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초    록
골격근의 활동이 제한되어 근위축(Atrophy)이 유발될 경우 효과적으로
회복을 하는 것이 중요하므로 이와 관련된 방법과 물질들이 계속해서
연구되고 있다. 쥐의 뒷다리 부유(Hindlimb unloading)는 근육의
불용으로 인해 사람에게 나타나는 근위축을 재현하는 모델이다. 반면
저항성 사다리 운동은 단기간의 트레이닝으로 근위축에 대항하여
근비대(Hypertrophy)를 유발하는 가장 효과적인 방법이다. 따라서 본
연구에서는 Sprague-Dawley rat을 대상으로 2주간의 뒷다리 부유를
통해 근위축을 유발하고, 4주간의 중력재부하와 저항성운동을 실시하여
근육별로 근육의 회복 정도와 HSP72의 발현량을 비교하였다.
9주령의 수컷 Sprague-Dawley rat을 대상으로 대조군(CON)과 뒷다리
부유 후 중력재부하(HRE) 그룹, 뒷다리 부유 후 저항성 사다리운동
(HEX) 그룹으로 나누어 각 그룹 당 7마리씩 배정하였다. 근위축을
유발하기 위해 2주간 뒷다리부유를 실시하였다. 그 후 회복효과를
근섬유 형태별로 확인하기 위해 중력재부하(Reloading)와 저항성 사다리
운동을 4주간 실시하여 가자미근(Soleus)과 비복근(Gastrocnemius)을
분석하였다. 표현형 분석을 위해 근육 무게(Wet weight)를 측정하고
Troponin I-SS, Troponin I-FS, 근위축 관련인자(Atrogin-1, Murf-1),
염증관련인자(TNF-α, IL-6), HSP72의 mRNA와 단백질 발현량을 각각
Real-time PCR과 western blot을 통해 분석하였다. 본 연구의 자료는
SPSS 22.0 통계 프로그램을 이용하여 분석하였다. 기술통계를 통해 각
항목별 평균과 표준오차를 구하고 집단 간 차이의 검증은 Independent
t-test와 one-way ANOVA를 실시하였다. 모든 통계의 유의 수준은
P<.05로 설정하였다.
2주간의 뒷다리 부유를 실시한 결과 가자미근과 비복근의 근 무게가
유의하게 감소하였다. 4주간 저항성 사다리 운동을 실시한 그룹의
Grip strength가 두 그룹의 비해 유의하게 증가하였다. 가자미근과
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비복근에서 Troponin I-SS와 Troponin I-FS 단백질을 분석한 결과
가자미근의 HRE 그룹에서만 Troponin I-FS가 유의하게 증가 되었다.
가자미근의 Atrogin-1 mRNA level은 HRE, HEX그룹이 CON 그룹에
비해 유의하게 증가하였고 TNF-α는 HRE그룹에서, IL-6는
HEX그룹에서만 유의하게 증가하였다. 비복근의 Atrogin-1과 Murf-1의
mRNA 발현량은 중재 그룹 모두 CON 그룹에 비하여 유의하게
감소하였다. HSP72의 단백질 발현량은 가자미근에서 HRE, HEX 그룹
모두 CON 그룹에 비해 유의하게 증가하였다.
중력재부하와 저항성 사다리 운동이 근육에 회복에 있어서 긍정적인
효과를 나타냈지만 분자수준에서 중재 간에 큰 차이가 나타나지
않았으므로 근회복과 HSP72 발현량의 차이를 확인하기 위해 추후
연구에서 기전 연구와 함께 적절한 중재기간을 적용하여 연구될 필요가
있다.
주요어 : 뒷다리 부유, 근위축, 중력재부하, 저항성 운동, 근회복, HSP72
학 번 : 2016-21623
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골격근량의 유지와 증대는 인간의 건강한 삶을 위해 매우 중요하다.
이러한 골격근 양을 효과적으로 유지하기 위해 골격근 세포의 성장과
합성을 위한 운동요법이나 식이요법 등 다양한 방법이 연구되고
있다(Goldberg, 1968, Vandenburgh & Kaufman, 1979, Baldwin, Valdez,
Herrick, MacIntosh, & Roy, 1982, Esser, 2008). 우주 비행으로 인해
무중력 환경에 있는 우주비행사나 부상 또는 투병으로 인한 장기간의
침상생활로 골격근의 활동이 제한되는 환자의 경우 감소된 활동량으로
인해 근육의 무게가 손실되고 근력이 약화 된다(Armstrong, Warren, &
Warren, 1991; Widrick et al., 1999). 근기능의 저하는 자세유지, 호흡 등
생체 활동의 기본적인 항상성을 떨어뜨리고 부상과 질병 상황에
노출되기 쉽게 한다. 따라서 활동의 제한으로 인한 골격근의 형태학적,
생리학적 변화에 대해 많은 연구가 진행되고 있으며 부상을 최소화
하면서 효과적으로 회복, 재생, 재활을 위한 이론적 방법들이 연구되고
있다(Appell, Duarte, & Soares, 1990).
근위축은 단백질 분해(Degradation) 비율을 증가시키고 단백질
합성(Synthesis)을 감소시킴으로서 손상된 골격근의 재생능력이
저하되는 것을 말한다(Naito, Powers, Demirel, & Aoki, 2001; Aragno
et al., 2004). 운동은 이러한 문제를 해결하기 위한 효과적인 방법으로
알려져 있다. 운동을 통해 골격근 섬유에서 근위축 인자를 방어하고
근섬유의 성장 및 비대를 유도하는 관련 인자들을 활성화 시킬 수
있다(Seward, Haney, Rudnicki, & Swoap, 2001; Talmadge, 2000).
쥐의 뒷다리 부유 모델은 우주비행사나 침상생활 환자에게 나타나는
근육량 감소, 근섬유의 크기 감소, 근력 감소 등의 근위축 현상을
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유사하게 유발할 수 있어 널리 사용되는 방법이다(Akima et al., 2000;
Rittweger et al., 2005; Zange et al., 1997; Yamashita-Goto et al., 2001;
Morey-Holton & Wronski, 1982; Musacchia & Fagette, 1997; Hanson,
Stodieck, Cannon, Simske, & Ferguson, 2010). 뒷다리 부유는 쥐의
근육량과 근단면적을 감소시키고 근원섬유 단백질을 감소시키는 등
근위축을 유발한다(Vermaelen et al., 2005; Wang et al., 2006).
근위축은 근섬유 속 근핵과 위성세포 수를 감소시키고 미토콘드리아의
활동성을 저하시킨다(D. Thomason, Herrick, Surdyka, & Baldwin,
1987; Vermaelen et al., 2005; Wang et al., 2006). 또한 Atrogin-1,
Murf-1과 같은 근위축 관련 인자들이 증가하는 것으로 나타났다(Maki
et al., 2012). 뒷다리 부유에 의한 근위축은 특히 가자미근(Soleus)에서
큰 반응을 보이며 지근섬유(Slow twitch muscle)의 손실이 가장 크게
나타난다(Fitts, Metzger, Riley, & Unsworth, 1986, Thomason, Herrick,
Surdyka, & Baldwin, 1987, D. B. Thomason & Booth, 1990).
저하된 근 기능과 골격근의 손실을 효과적으로 회복, 재생을 위해서는
운동요법이 가장 효과적이라고 알려져 있다(Bodine et al., 2001). 점증적
부하의 저항성 운동은 근비대를 일으키고 근위축을 감소시켜 신체적
능력을 향상 시킬 수 있다. 단기간의 운동으로도 그 효과를 확인할 수
있으며 사람과 동물연구에서 모두 그 효과를 검증하였다(Adams, Cheng,
Haddad, & Baldwin, 2004; Fry, 2004; Hather, Tesch, Buchanan, &
Dudley, 1991; Tesch, Ekberg, Lindquist, & Trieschmann, 2004). 쥐를
대상으로 저항성 운동을 재현하기 위해 1980년대에 사다리 운동이
디자인 되었다(Herbert, Roy, & Edgerton, 1988). 사다리 운동을 통한
근비대와 근력 증가의 효과가 확인 되어 많은 기전 연구가 선행되었다
(Herbert, Roy, & Edgerton, 1988; Jung et al., 2015; Herbert, Roy, &
Edgerton, 1988; Hornberger Jr & Farrar, 2004). 저항성 운동은 근섬유
지름 증가, 근력 증가 등 근단백질 재합성으로 인한 근비대를
유발하므로 근위축으로 인해 발생하는 근손실을 효과적으로 보호 할 수
있다(Jung et al., 2015; Herbert, Roy, & Edgerton, 1988; Hornberger Jr
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& Farrar, 2004).
운동은 근수축을 통해 이루어지므로 이에 대한 반응으로 열을
발생시킨다. 이러한 스트레스에 대항하여 골격근에서는 HSP72 발현을
유도하는 것으로 보고되고 있다(Snoeckx, Cornelussen, Van
Nieuwenhoven, Reneman, & Van der Vusse, 2001; Murlasits et al.,
2006; Locke, Noble, & Atkinson, 1990; Salo, Donovan, & Davies,
1991). 선행연구 결과에 따르면 HSP72가 근육의 상해와 근위축으로부터
방어적 역할을 한다고 보고되고 있다. 유전자 변형을 통해 HSP72를
과발현 시킨 쥐는 근육의 손상 후 근력의 감소가 더 적게 나타났으며
이러한 결과는 회복을 더 빠르게 할 것이라고 기대할 수 있다(McArdle,
Dillmann, Mestril, Faulkner, & Jackson, 2004). 하지만 근위축으로부터
보호적으로 대응되는 기전과 근육 내 HSP72의 기능이 분명하게 밝혀져
있지 않으므로 보다 정확한 연구가 요구되며, 근위축에 대항하여 저항성
운동을 실시하였을 때 발현되는 HSP가 회복에 직접적인 영향을 미칠
수 있는지 연구가 필요하다.
뒷다리 부유로 인한 근위축의 생리학적 기전 연구와 뒷다리 부유 후
재부하(Reloading) 또는 유산소 운동의 처치는 연구되어 왔으나 뒷다리
부유 후 저항성 운동으로 인한 근위축 방어를 확인한 연구는 부족하다.
또한 선행 연구에서 HSP가 근육의 손상이나 근위축에 방어적인 역할을
한다는 것과 관련된 결과가 제시되고 있기 때문에 쥐의 뒷다리 부유로
골격근 손실을 유도하여 일반 처치와 운동 처치를 통해 HSP의 발현
량의 변화 양상을 살펴 볼 필요가 있다.
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2. 연구의 목적
본 연구의 목적은 Sprague-Dawley 쥐를 대상으로 2주간의 뒷다리
부유를 통해 근위축을 유발하고, 4주간의 중력재부하와 저항성 운동을
실시하여 근섬유 형태별로 근육의 회복 정도와 HSP72 발현량을
비교하는 것이다.
3. 연구의 가설
본 연구의 목적을 규명하기 위해 다음과 같은 연구 가설을
설정하였다.
첫째, 2주간의 뒷다리 부유 후 4주간의 중력재부하와 저항성 운동
수행 후 근육의 회복과 HSP72 발현량은 그룹에 따라 차이를 나타낼
것이다.
둘째, 2주간의 뒷다리 부유 후 4주간의 중력재부하와 저항성 운동




1. 쥐의 뒷다리 부유 모델
쥐의 뒷다리 부유 모델은 무중력 환경에 있는 우주비행사나 부상
또는 투병으로 장기간 침상 생활을 하는 사람들의 근육 불용(Disuse)을
재현한 모델이다. 골격근은 항상성 유지를 위해 골격근 내 활동이
증가하거나 감소하는 등 환경적 변화에 쉽게 적응하여 형태학적,
기능적으로 변화를 일으킨다. 우주비행사가 무중력 환경에 노출되거나,
골격근계 손상 또는 투병으로 오랜 침상생활을 하게 될 경우
부동(Immobilization)으로 인해 근육의 손실을 야기한다(LeBlanc et al.,
2000; Grosset & Onambele‐Pearson, 2008; Rittweger et al., 2005;
Zange et al., 1997). 8일간의 우주비행으로 무중력 환경에 노출되었을 때
근육량이 6-20% 감소되고 6개월간의 우주비행을 마치고 돌아온 경우
발바닥 굴근(Plantar flexor muscle)의 최대 근력(Maximal voluntary
contraction, MVC)이 20-48% 감소된 것으로 나타났다(Akima et al.,
2000; Rittweger et al., 2005; Zange et al., 1997). 이는 동물의 뒷다리
부유, 환자의 오랜 침상 생활 등의 불용(Disuse)로 인하여 나타나는
현상으로 동물과 인간 모두에게서 이와 같이 보고되고 있다(Yoshinobu
Ohira et al., 2000; Y Ohira et al., 1999; Yamashita-Goto et al., 2001).
2개월, 4개월 간 병상에 오래 누워있던 환자의 경우 각각 8%, 36%의
근섬유 지름(Mean fiber diameter)이 감소된 것으로 나타났다
(Yamashita-Goto et al., 2001). 이러한 근위축을 재현하기 위해
설치류에서 쥐의 뒷다리 부유 모델이 널리 사용되고 있다(Morey-Holton
& Wronski, 1982; Musacchia & Fagette, 1997; Hanson, Stodieck,
Cannon, Simske, & Ferguson, 2010).
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쥐를 통한 뒷다리 부유는 주로 골격근량의 감소를 유발하고 근육의
기능을 저하시키는 것으로 보고되고 있다(T. Ohira et al., 2011;
Leonard, Leach, & Rambaut, 1983). 이러한 현상은 단백질
분해(Degradation) 비율을 증가시키고 단백질 합성(Synthesis)을
감소시킴으로서 나타난다. 4-8일 단기간의 뒷다리 부유만으로도
근육량이 급격하게 감소하고 근섬유의 횡단면적(CSA, Cross sectional
area)과 근원섬유 단백질을 감소시킨다(Vermaelen et al., 2005; Wang et
al., 2006). 또한 16일간 뒷다리 부유 후 가자미근(Soleus)의 단일 근섬유
속 근핵과 위성세포가 감소하는 것을 확인하였다(D. Thomason,
Herrick, Surdyka, & Baldwin, 1987; Vermaelen et al., 2005; Wang et
al., 2006). 이러한 결과들을 통해 뒷다리 부유로 인한 근위축이 위성세포
수와 미토콘드리아의 활동성을 저하시켜 근육의 기능을 감소시키는 것을
알 수 있다(Wang et al., 2006; Darr & Schultz, 1989). 14일 간의
뒷다리 부유 결과 정상 쥐와 비교하여 가자미근이 25-34%가 감소된
것을 확인 하였고 근육의 횡단면적(CSA)을 관찰한 결과 지근섬유
(Slow twitch muscle fibers)가 속근섬유(Fast-twitch muscle fibers)에
비해 더 크게 감소한 것을 확인하였다(Ohira et al., 1992). 뒷다리
부유에 의한 골격근 위축은 특히 지근섬유의 감소가 두드러지게
나타나며 가자미근에서 큰 감소를 나타낸다(Fitts, Metzger, Riley, &
Unsworth, 1986, Thomason, Herrick, Surdyka, & Baldwin, 1987, D. B.
Thomason & Booth, 1990).
환자나 우주 비행사가 근육의 불용(Disuse)으로 인한 골격근의
단백질분해(Degradation)를 방지하는 것은 일상생활로 복귀하고 지구에
돌아와 건강하게 살아가기 위해 중요한 부분이다. 유산소 운동과 저항성
운동이 오랜 침상생활로 인해 발생되는 외측광근(Vastus lateralis)과
가자미근(Soleus)의 감소를 억제하는 효과를 확인하였고, 근육과 뼈의
감소 또한 운동을 통해서 예방할 수 있다고 발표하였다(Trappe et al.,
2008; Trappe, Creer, Slivka, Minchev, & Trappe, 2007;
Yamashita-Goto et al., 2001). 쥐의 뒷다리 부유를 통한 근위축을
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유발한 선행연구결과에서도 운동이 효과적으로 근육량의 감소를
약화시키는 것을 확인 하였으며 다양한 운동자극을 통해 근위축을
약화시키거나 방지하는 효과를 검증하고 있다(Herbert, Roy, &
Edgerton, 1988; D'Aunno, Thomason, & Booth, 1990; Kirby, Ryan, &
Booth, 1992; Leterme & Falempin, 1994; Hurst & Fitts, 2003;
Dupont-Versteegden, Fluckey, Knox, Gaddy, & Peterson, 2006;
Adams, Haddad, Bodell, Tran, & Baldwin, 2007).
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2. 저항성 사다리 운동
저항성 운동은 사람과 동물 모두에게 근비대(Hypertrophy)를
효과적으로 일으킬 수 있는 운동방법으로, 단기간인 2-3주의 트레이닝
프로그램으로도 근육량과 근육의 단백질량을 증가시킬 수 있다(Adams,
Cheng, Haddad, & Baldwin, 2004; Fry, 2004; Hather, Tesch,
Buchanan, & Dudley, 1991; Tesch, Ekberg, Lindquist, & Trieschmann,
2004). 점증적 부하의 저항성 운동은 근비대와 더불어 근력을
증가시키고 근위축(Weakness)을 감소시켜 신체적 능력을 향상
시킨다(Seo et al., 2014). 쥐의 사다리 운동은 인간의 저항성 운동을
가장 유사한 형태로 쥐에게 적용할 수 있으며 음식이나 물을 통한 보상,
결핍 없이 비교적 적은 스트레스를 통해 운동 상황을 반영 할 수 있는
장점을 가지고 있다(Seo et al., 2014).
인간의 저항성 운동을 대변하는 쥐의 사다리 운동은 1980년대에 처음
디자인 되었다. 85도 기울어진 1m가량의 사다리를 제작하였고 쥐의
몸무게의 75% 정도의 무게의 추를 꼬리에 매달아 쥐의 사다리 운동을
시행하였다(Herbert, Roy, & Edgerton, 1988). 8주간의 저항성 사다리
운동 후 대퇴사두근(Quadriceps)의 근섬유 지름이 20% 증가하였고,
7일간의 저항성 운동을 통해 가자미근(Soleus)의 힘(Force)이
증가하였다(Jung et al., 2015; Herbert, Roy, & Edgerton, 1988). 또한
8주간의 사다리 운동 결과 최대로 무게를 들 수 있는 능력이 약 2.8배
증가하였고, 장족무지굴근(Flexor Halux Longus, FHL)에서 23%의
근비대가 일어난 것을 통해 사다리 운동의 적용 가능성을 확인하였다
(Hornberger Jr & Farrar, 2004).
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3. Heat shock protein
Heat shock protein(HSP)은 분자적 샤프론(Chaperone)으로서
번역(Translation)이 일어나는 단백질 구조형성 초기에 중요한 역할을
한다. HSP는 다양한 스트레스에 대항하여 세포를 보호하고
생리학적으로 중요한 역할을 하는 물질이다. 이는 성장기의 신체에서
아미노산 배열의 접힘(Folding)을 유도하고 손상된 단백질의 재생을
촉진하는 기능을 가지고 있다(Locke, 1997). HSP는 분자량에 따라서
구분하며 그중 HSP70 family로부터 유도되는 HSP72가 골격근과
관련하여 가장 흥미롭게 연구되고 있다(Knowlton, 1995; Naito, Powers,
Demirel, & Aoki, 2001).
HSP72는 고열, 고체온, 저산소증, 세포 손상 등의 치명적인
스트레스로부터 대항하여 보호 역할을 하며 근수축을 통한 근육에 주는
스트레스, 즉 운동이 골격근에서 HSP72의 발현을 유도한다고 보고되고
있다(Snoeckx, Cornelussen, Van Nieuwenhoven, Reneman, & Van der
Vusse, 2001; Murlasits et al., 2006; Locke, Noble, & Atkinson, 1990;
Salo, Donovan, & Davies, 1991). 이러한 HSP는 골격근 세포에서
근원섬유를 유지시키고 세포 단백질의 조립을 돕는다(Benjamin,
Shelton, Garry, & Richardson, 1997; Golenhofen et al., 1998; Neufer et
al., 1996). 또한 스트레스가 없는 정상상태에서 산화능력이 높은
지근섬유에 많이 함유되어 중요한 역할을 한다(Locke, Atkinson,
Tanguay, & Noble, 1994; Locke, Noble, & Atkinson, 1991). 노화된
세포일수록 열자극(Heat stress)이 감소되고 이는 세포의 항상성을
감소시킨다고 보고되고 있다(Fargnoli, Kunisada, Fornace, Schneider, &
Holbrook, 1990; Heydari, Takahashi, Gutsmann, You, & Richardson,
1994; Liu, Lee, Manalo, & Huang, 1996; Powers, Quindry, & Hamilton,
2004). 노화 동물 모델을 통해 확인한 결과 심근을 비롯하여 여러
조직에서 열충격반응(Heat shock response)이 약화된다(McArdle,
Dillmann, Mestril, Faulkner, & Jackson, 2004). 하지만 Locke(2000)의
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연구 결과에 의하면 노화 동물의 골격근이 보유하고 있는 HSP72 축적
수용 능력은 열충격(Heat stress)에 대해 일반 성체(Adult mice)와
유사한 정도의 축적 수용 능력을 가지고 있는 것으로 나타났으며, Naito
et al.(2001)의 연구에서 유산소 훈련을 통해 발현된 HSP72가 유사하게
증가된 것을 확인하였다.
골격근 내에서의 HSP72의 기능이 분명하게 밝혀져 있지 않지만 많은
연구에서 HSP72가 근육의 상해와 근위축으로부터 방어적으로 역할을
한다는 결과를 나타냈다(Garramone Jr, Winters, Das, & Deckers, 1994;
Naito et al., 2000). 반대로 근육의 불용(Disuse)로 인해 근육량이 감소할
때 HSP72 발현량이 감소하는 것을 관찰 하였으며 HSP72와 근육에서의
단백질 저하(Degradation)와 관계가 있을 것으로 보여 진다(Ku, Yang,
Menon, & Thomason, 1995). Lengthening contraction을 통해 근육의
손상(Muscle damage)을 준 후 3일 뒤 힘(Force)을 측정하였을 때
HSP72를 20배가량 과발현 시킨 쥐는 정상 쥐와 비교하여 힘(Force)의
감소가 63% 더 낮게 나타났다(McArdle, Dillmann, Mestril, Faulkner, &
Jackson, 2004). 이는 완전한 회복을 위해 일반적으로 14일이 소요되는
것을 더 빠르게 회복할 수 있는 효과를 기대할 수 있으며 노화 쥐에서도
유사한 효과를 얻을 수 있다(McArdle, Dillmann, Mestril, Faulkner, &
Jackson, 2004). 또한 뒷다리 부유 모델에서 관찰한 결과 HSP72가
감소하여 근육에서 나타나는 단백질 분해(Degradation)와 관계가 있을
것으로 보이며 9주간의 뒷다리 부유 후 8주간의 중력재부하가 가해졌을
시 2주, 4주차 모두 HSP72 발현량의 증가가 나타났으므로 이를 통하여
운동 중재 후 더 큰 효과가 나타날 것으로 기대할 수 있다(Oishi et al.,
2003; Fujino et al., 2009). 이러한 결과들은 HSP72가 근육의 크기와
단백질 분해와 손상으로 인한 힘(Force)의 감소로부터 방어적인 역할을
하는 것으로 기대할 수 있다.
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Table 1. Research group
Ⅲ. 연구 방법
1. 실험동물
본 연구의 실험동물은 9주령의 수컷 Sprague-Dawley rat으로 무작위
추출을 통해 총 21마리의 쥐를 CON 그룹(n=7), HRE 그룹(n=7), HEX
그룹(n=7), 3개의 그룹으로 나누어 배정하였다. 본 실험동물은
서울대학교 수의과 대학 실험동물실에서 멸균된 물과 사료를 제공하고
온도 22°C, 습도 60%, 밤낮 주기(12시간 점등/12시간 소등)를 유지하여
적합한 환경에서 사육되었다. CON group의 쥐는 30cm x 30cm의
케이지에 각각 한 마리씩 사육 하고, 뒷다리 부유 그룹(HRE, HEX)의




본 연구는 9주령의 수컷 Sprague-Dawley rat을 대상으로 2주간의
뒷다리 부유(Hindlimb unloading)를 한 후 중력재부하(Reloading)와
저항성 운동으로 인한 회복 효과를 근섬유 형태별로 확인하고자 하였다.
대조군(CON, control group), 뒷다리 부유 후 중력재부하 그룹(HRE,
Hindlimb unloading and reloading), 뒷다리 부유 후 저항성 운동 그룹
(HEX, Hindlimb unloading and resistance exercise)에 각각 7마리씩
배정하여 실험이 진행되었다. 모든 쥐는 일주일간의 적응 기간을 거친
후 HRE, HEX 그룹의 쥐꼬리에 테이핑 하여 뒷다리 부유를 처치하였다.
중재 기간 동안 모든 쥐는 자유롭게 먹이를 섭취할 수 있도록 하였다.
2주간의 뒷다리 부유 후 4주간의 중력재부하와 저항성 운동의 효과를
확인하기 위하여 악력측정을 통해 근기능을 평가하였다. 2주간의 뒷다리
부유 처치 전과 후 4주간의 중재 후 총 3회에 걸쳐 뒷다리 악력 측정을
시행하였다.
본격적 중재가 시작되기 전에 한주간의 적응기간을 거쳐 뒷다리 부유
전용 케이지와 저항성 운동에 익숙해지도록 하였다. 일주일의 적응기를
거친 후 HRE, HEX 그룹은 꼬리에 테이핑을 하여 도르래를 이용해
전용 케이지와 연결하였다. 뒷다리가 지면에 닿지 않고 앞다리로만
자유롭게 이동 할 수 있도록 처치하였다. CON 그룹은 일반 케이지에서
사육 되었다.
2주간의 뒷다리 부유 처치 후 HRE 그룹은 부유 처치를 시행했던
뒷다리를 정상상태와 같이 지면으로 내려 중력재부하(체중부하)를
시행하였고, HEX 그룹은 점증적으로 중량을 증가시키는 저항성 사다리
운동을 각각 4주간 시행하였다. 그 후 48시간 뒤 부검을 진행 하였다.
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Figure 1. Research design
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3. 뒷다리 부유 처치 프로토콜
쥐의 뒷다리를 부유하기 위해 꼬리를 테이핑 하여 도르래에 연결 할
수 있도록 하였다. 키네시오 테이프를 이용하여 꼬리에 부착, 고정하고
도르래에 끼울 수 있도록 고리형태로 만들어 연결 하였다. 길이 60cm x
폭 30cm x 높이 40cm 아크릴로 특수 제작된 케이지 위에 도르래를
끼워 넣은 철근을 고정하여 부유의 높이를 설정할 수 있도록 하고,
고리에 연결 된 꼬리는 지면에 뒷다리가 닿지 않는 높이에 고정하여
앞다리로만 자유롭게 움직일 수 있게 하였다. 철근에 끼워진 도르래는




HEX 그룹을 대상으로 2주간의 뒷다리 부유 처치 후 점증적 부하
증가를 기반으로 한 저항성 사다리 오르기 운동을 실시하였다. 사다리
운동은 4주간 주 3회 실시하였으며 85° 기울어진 간격 2cm, 폭 0.25m,
길이 1m인 사다리에서 시행하였다. 적응을 위해 처음 일주일간 낮은
강도의 부하로 사다리운동을 시행한 후 꼬리에 추를 매달아 점증적으로
부하를 증가시켜 운동을 실시하였다. 하루 한 번의 운동 수행은 총
10회를 반복하며 2주차부터 해당 무게 성공 시 매 회마다 30g씩
증가시켜 점증적으로 부하가 증가하도록 하였다.
Table 2. Exercise protocol
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5. Grip strength 측정
Grip strength는 Grip strength meter(Bioseb, France)를 사용하여
측정하였다. 뒷다리의 악력을 측정하며 측정 시 뒷발이 grasp grid를
잡도록 위치시키고 꼬리의 2분의 1 지점을 잡고 동일한 힘으로 잡아
당겨 쥐의 두 발이 grasp grid에서 떨어지기 직전 당겨지는 힘을 측정
하였다. 5회를 실시하여 기록하고 힘의 단위는 g 으로 하였다. 측정




마지막 운동이 종료된 후 48시간 이후에 실험동물을 부검하였다.
부검은 12시간 절식 후에 진행하였다. 20% Urethane 용액을 복강 내
투여하여 마취하였다. 근조직은 가자미근(SOL, Soleus), 비복근(GAS,
Gastrocnemius)을 적출하였다. 적출 직후 각 조직의 무게(Wet weight)




적출된 근육 조직에서 TRIzol Reagent(Invitrogen, USA)을 이용하여
Total RNA purification system(Invitrogen) 제조사의 protocol에 따라
Total RNA를 추출하였다. AccuPower CycleScript RT PreMix(Bioneer,
Korea)를 이용해 역전사를 진행하고 mRNA의 cDNA는 Table 3. 에
제시된 프라이머를 사용하여 증폭시켰다. SYBR Green PCR Kit
(Applied Biosystems, USA)를 사용하여 염색한 후 Applied Biosystems
7500 Real-time PCR Instrument system(Applied Biosystems, Cheshire,
U.K.)을 이용해 상대발현량을 측정하였다. 각 mRNA 발현량은
GAPDH로 normalizing 하고 comparative Ct method △△ Ct 방법을
통해 분석하였다.
Table 3. Primer sequence
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8. 단백질 추출 및 정량
단백질 추출을 위해 RIPA Buffer 500μl에 조직을 넣은 뒤
Homogenizer(SONICS & MATERIALS, INC., USA)를 이용하여
lysis하였다. Buffer에 담긴 조직을 4°C에서 10분마다 30초간 vortex
mixer를 이용하여 3회간 섞어주고 4°C에서 1500rpm으로 20분간
원심분리기를 이용하여 200μl(~400μl)의 상층액을 분리하였다. Pierce
BCA Protein Assay kit(Thermo Scientific, Rockford, USA)를 사용하여
Microplate Reader(Bio-Rad Laboratories, Inc., CA, USA)에 넣어
흡광도를 측정한 후 40μg의 단백질을 정량하였다. 정량된 단백질에
SDS-PAGE loading Buffer를 넣어 95°C Heating block에서 5분간
변성(Denature) 하였다. 이후 –20°C에 보관하여 실험을 진행 하였다.
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9. SDS-PAGE
SDS-PAGE를 위해 H₂O, 30% Acrylamide, 1.5M Tris(pH 8.8),
10% SDS, 10% Ammonium persulfate, TEMED를 이용하여 10%,
15%의 Seperating gel과 H₂O, 30% Acrylamide, 1.0M Tris(pH 6.8),
10% SDS, 10% Ammonium persulfate, TEMED를 이용하여 5%
Stacking gel을 만들어 사용하였다. 만들어진 Gel은 1X TGS
Buffer(Running buffer)에 넣어 정량된 단백질 샘플을 각 well에 20μl씩
loading하였다. Size marker는 DokDo-MARK Broad range multi
color(Elpis Biotechnology, Korea)를 사용하였다. Loading이 완료된 후
60V에서 약 20분, 100V에서 약 90분 간 전기영동 하였다.
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10. Western blot
전기영동이 완료 된 후 1X TG Buffer(Transfer buffer)에서 mini
trans-blot, 3mm CHR paper, Gel, Methyl alcohol에 적신 PVDF
membrane, 3mm CHR paper의 순서로 겹쳐 Cassette에 넣어 mini
trans-blot에 고정하였다. 그 후 4°C에서 60V로 180분간 Transfer를
진행하였다. Transfer가 완료된 후 1X TBS-Tween Buffer(Washing
Buffer)에 희석한 5% Skim milk에 membrane을 담가 상온의 shaker
위에서 1시간동안 blocking한 후 1차 항체 GAPDH(#2118), Tropnin
I-SS(SC-8119), Troponin I-FS(SC-30486), HSP72(ADI-SPA-810)를
5% Skim milk에 각각 1:1000, 1:500, 1:500, 1:250으로 희석하여 4°C에서
12시간동안 shaker 위에서 반응 시켰다. 1차 항체에 반응 시킨 뒤 5%
Skim milk에 각각 Rabbit(1:5000), Goat(1:5000), Goat(1:5000),
Mouse(1:2000) 2차 항체를 희석하여 1시간 동안 반응 시킨 후 1X
TBS-Tween Buffer로 10분간 3번 washing한 뒤, Western Blotting
Detection Reagent Kit를 이용하여 band를 발색시켰다. 발색된 band는
Microchemi 4.2 System(DNR Bio-Imagin System, Jerusalem, Isreal)을
사용하여 분석하고 Image J software를 통해 결과를 도출하였다.
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11. 자료 처리
본 연구의 자료는 SPSS 22.0 통계 프로그램을 이용하여 분석하였다.
기술 통계를 통해 각 항목별 평균과 표준 오차를 구하고 집단 간 차이의
검증을 위해 Independent t-test와 one-way ANOVA를 실시하였다.




1. 2주간의 뒷다리 부유 후 근육별 무게(Wet weight)
변화
본 연구에 앞서, 뒷다리 부유로 인한 근위축의 효과검증을 위해 2주간
뒷다리 부유를 실시하였다. Soleus(SOL), Gastrocnemius(GAS)의 근육
무게를 체중으로 보정하여 대조군과 비교한 결과 SOL과 GAS에서 근육
무게가 유의하게 감소하였다.
Figure 2. Changes in muscle weight after 2 weeks hindlimb
unloading for soleus (a) and Gastrocnemius muscles (b).
* indicates significant change from control group (P<.05).
Statistical analysis was performed using Independent t-test with
mean comparison in Tukey's test.
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2. 4주간의 중력재부하와 저항성 운동 후 근육별 무게
변화
본 연구에서 근위축 회복 효과를 비교하기 위해 2주간의 뒷다리 부유
후 중력재부하과 저항성 운동을 각각 4주간 처치하여 SOL, GAS 각각의
무게를 체중으로 보정하여 비교하였다. 그 결과 4주간의 처치 후
SOL과 GAS 모두 근육 무게의 유의한 차이가 없었다.
Figure 3. Changes in muscle weight after 2 weeks unloading
and during 4 weeks reloading(HRE), 4 weeks resistance exercise
(HEX) for soleus (a) and Gastrocnemius muscles (b). * indicates
significant change from control group (P<.05). Statistical analysis




본 연구에서 2주간의 뒷다리 부유를 통해 근위축을 유도한 후, 4주간
중력재부하와 저항성 운동 처치로 인한 근기능의 차이를 확인하기 위해
뒷다리(Hindlimb)의 Grip strength를 측정하였다. 그 결과 2주간의
뒷다리 부유 후 근력이 감소되는 경향을 나타냈으나 유의한 차이는
나타나지 않았다. 그 후 4주간 중력재부하를 시행한 그룹(HRE)과 4주간
저항성 운동을 실시한 그룹(HEX)을 6주차에서 비교한 결과 저항성
운동을 실시한 그룹에서 근기능이 유의하게 향상되었다.
Figure 4. Changes in hindlimb grip strength 2 weeks unloading
and during 4 weeks intervention in each group *P < 0.05 vs CON;
# < 0.05 vs HRE. Statistical analysis was performed using
one-way ANOVA with mean comparison in Tukey's test.
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Table 4. Grip strength
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4. 4주간의 중력재부하와 저항성 운동 후 근육별 근섬
유 형태 변화
본 연구에서 근육별 근섬유 형태 변화를 확인하기 위해 SOL과
GAS에서 지근섬유를 대변하는 Troponin I-SS와 속근섬유를 대변하는
Troponin I-FS 단백질을 Western blot을 통해 분석하였다(Figure 5). 그
결과 SOL의 Troponin I-SS는 HRE 그룹 보다 HEX 그룹에서 증가된
경향을 보였으나 모든 그룹에서 유의한 차이를 보이지 않았다(Figure
5a, b). SOL의 Troponin I-FS는 CON과 HEX 그룹간의 유의한 차이는
없었으나 HRE 그룹에서 다른 두 그룹에 비하여 유의하게 증가 되었다
(Figure 5a, c). GAS의 Troponin I-SS, Troponin I-FS 모두 그룹간의
유의한 차이를 나타내지 않았다(Figure 5d, e, f).
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Figure 5. Expression of Troponin protein isoforms in soleus (a),
(b), (c), and Gastrocnemius muscles (d), (e), (f). * indicates
significant change from control group (P<.05). Statistical analysis
was performed using one-way ANOVA with mean comparison in
Tukey's test.
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5. 근위축 관련 인자와 염증 관련 인자의 mRNA발현량
본 연구에서 중력재부하와 저항성 운동이 회복에 미치는 영향을
비교하기 위하여 RT-PCR을 통해 근위축 관련 인자(Atrogin-1,
Murf-1)와 염증성 인자(TNF-α, IL-6) mRNA 발현량을 분석하였다.
그 결과 SOL에서 근위축 관련 인자인 Atrogin-1의 mRNA level은
HRE, HEX 두 그룹 모두 CON 그룹에 비해 유의하게 증가하였으나
Murf-1의 mRNA level은 유의한 차이가 나타나지 않았다(Figure 6a).
SOL에서 염증성 인자인 TNF-α의 mRNA level은 CON 그룹에 비해
HRE 그룹에서 유의하게 증가하였으나 HEX 그룹에선 유의한 차이를
나타내지 않았다(Figure 6b). IL-6의 mRNA level은 CON 그룹에 비해
HEX 그룹에서 유의하게 증가하였으나 HRE 그룹에선 유의한 차이가
나타나지 않았다(Figure 6b).
GAS에서 Atrogin-1과 Murf-1 의 mRNA level은 HRE, HEX 두
그룹 모두 CON 그룹에 비해 유의하게 감소한 것으로 나타났다
(Figure 6c). TNF-α와 IL-6의 mRNA level은 유의한 차이를 나타내지
않았다 (Figure 6d).
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Figure 6. Expression of atrophy and inflammation relative
markers mRNA level in soleus (a), (b) and Gastrocnemius muscles
(c), (d). * indicates significant change from control group (P<.05).
Statistical analysis was performed using one-way ANOVA with
mean comparison in Tukey's test.
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6. HSP72 발현량
본 연구에서 4주간의 중력재부하와 저항성 운동이 근육에 따라
HSP72 발현에 미치는 영향을 확인하기 위하여 Western blot과
RT-PCR을 통해 HSP72 단백질과 mRNA를 분석하였다. 4주간의
중력재부하(HRE)와 저항성 운동(HEX) 결과 SOL에서 HRE 그룹과
HEX 그룹의 HSP72 단백질 발현량이 CON 그룹에 비해 유의하게
증가하였다(Figure 7a, b). SOL에서 HSP72의 mRNA level 또한 HSP72
단백질 발현량과 유사하게 HRE 그룹과 HEX 그룹이 CON 그룹에 비해
유의하게 증가하였다(Figure 7e). 반면 GAS에서는 HSP72 단백질
발현량이 유의한 차이가 나타나지 않았다(Figure 7c, d). GAS에서
HSP72의 mRNA level은 HEX 그룹에서 CON 그룹에 비해 유의하게
감소하였다(Figure 7f).
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Figure 7. Expression of HSP72 protein and mRNA in soleus
(a), (b), (e) and Gastrocnemius muscles (b), (c), (f). * indicates
significant change from control group (P<.05). Statistical analysis




본 연구에서는 Sprague-Dawley rat을 대상으로 2주간의 뒷다리
부유(Hindlimb unloading)를 통해 근위축(Atrophy)을 유발하고, 4주간의
중력재부하(Reloading)와 저항성 사다리 운동을 실시하였다. 이를 통해
근섬유 형태가 다른 근육에 따라 근회복과 HSP72(Heat Shock Protein
72)의 발현량을 확인하고자 하였다. 대부분의 선행 연구에서는
중력재부하와 저항성 운동 각각의 중재를 통해 회복과 HSP72의
발현량을 비교하였으나 본 연구에서는 중력재부하와 저항성 사다리 운동
중재를 동시에 실시하여 근섬유 형태에 따라 그 효과를 비교하고
HSP72의 발현량을 확인하였다.
뒷다리 부유로 인한 근위축은 지근섬유에서 더 두드러지게
나타나므로 본 연구에서는 근섬유 형태에 따라 변화에 차이가 있을
것이라고 가설을 설정하였다. 근회복 정도와 HSP72 발현량을 근섬유
형태에 따라 비교하기 위해 약 90%가 지근섬유로 구성된
가자미근(Soleus, SOL)과 약 90% 이상이 속근섬유로 구성되어 있는
비복근(Gastrocnemius, GAS)을 분석하였다(Armstrong & Phelps, 1984;
White et al., 2011).
본 연구에 앞서 뒷다리 부유(Hindlimb unloading)로 인한 근위축
효과를 확인하기 위해 2주간 뒷다리 부유를 실시한 결과 SOL과
GAS에서 모두 근육의 무게(Wet weight)가 유의하게 감소하였다
(Figure 2). 이를 통해 2주간의 뒷다리 부유는 SOL와 GAS 두 근육
모두 근위축을 유발하는 것을 확인할 수 있다.
본 연구에서 2주간의 뒷다리 부유 후 회복 수준을 비교하기 위해
4주간의 중력재부하(HRE)와 저항성 운동 후(HEX) 근육별 무게를
비교하였다. 그 결과 중재를 실시한 두 그룹 모두 대조군과 비교하여
유의한 차이가 나타나지 않았으므로 4주간의 중력재부하와 저항성
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운동은 근육의 무게를 정상으로 회복하는데 효과가 있는 것으로 볼 수
있다(Figure 3).
본 연구에서 2주간 뒷다리 부유를 통해 근위축을 유발한 후 Grip
strength 측정을 통해 근기능을 평가하였다. 그 결과 통계적으로 유의한
차이를 나타내지 않았지만 중재를 실시한 두 그룹의 Grip strength
평균값이 모두 약 100g이상 감소한 것으로 보아 근기능적으로
저하되었다고 할 수 있다(Figure 4, Table 4). 뒷다리 부유 후 4주간
실시한 중력재부하와 저항성 운동 각각의 처치가 근 기능적 회복에
차이가 있는지 확인하기 위해 Grip strength를 측정한 결과 근위축을
유발한 후 4주간 저항성 운동을 한 집단이 CON, HRE 그룹과 비교하여
통계적으로 유의하게 증가하였다(Figure 4). 따라서 저항성 운동이
정상상태 이상으로 근기능을 향상시키는데 효과적인 것을 알 수 있다.
4주간 중력재부하를 실시한 HRE 그룹의 경우 대조군과 유의한 차이를
나타내지 않는 것으로 보아 완전한 회복을 이루진 않았지만
근기능적으로 정상상태에 가깝게 회복이 이루어진 것을 알 수
있다(Figure 4, Table 4).
본 연구에서 중재 후 근섬유 형태 변화를 확인하기 위해 지근섬유와
속근섬유를 대변하는 단백질을 분석한 결과 SOL과 GAS에서 각각 다른
형태변화를 관찰하였다(Figure 5). 중력재부하를 시행한 그룹(HRE)의
속근섬유(Troponin I-FS)가 대조군과 저항성 운동을 시행한
그룹(HEX)과 비교하여 유의하게 높게 나타났다(Figure 5c). 약 90%가
지근섬유로 구성된 SOL에서 속근섬유가 증가하는 것은 뒷다리 부유 후
근위축시 나타나는 현상으로 잘 알려져 있다(Ishihara et al., 2004;
Ohira, Kawano, Ohira, Goto, & Ohira, 2015). 따라서 본 연구 결과
HRE 그룹의 SOL에서 대조군, HEX 그룹과 비교하여 속근섬유
(Troponin I-FS)가 증가한 것은 선행연구와 같이 근위축이 발생한 후
완전히 회복되지 않았음을 의미한다. 또한 운동중재를 통해 다시 정상과
같이 회복이 될 때 속근섬유의 비율이 감소하는 것으로 알려져 있다
(Ohira, Kawano, Ohira, Goto, & Ohira, 2015). 본 연구 결과 SOL에서
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HEX 그룹의 속근섬유가 HRE 그룹에 비해 유의하게 낮게 나타났으며
정상상태를 대변하는 CON 그룹과도 유의한 차이가 나지 않았으므로
뒷다리 부유를 통해 근위축을 유발한 뒤 운동 중재를 통해 HRE 그룹에
비해 회복된 것으로 볼 수 있다(Ishihara et al., 2004; Ohira, Kawano,
Ohira, Goto, & Ohira, 2015).
본 연구에서 근위축시 증가하는 근위축 관련 인자와 염증관련 인자를
통해 회복의 정도를 중재별, 근육별로 비교하였다. HRE, HEX 두
그룹의 SOL에서 근위축 관련 인자인 Atrogin-1과 염증 관련 인자인
TNF-α, IL-6의 mRNA 발현량이 CON 그룹에 비해 유의하게 증가한
것으로 보아 아직 완전한 회복 상태에 이르지 못한 것으로 사료된다
(Figure 6a, b). GAS의 경우 근위축 관련 인자인 Atrogin-1과 Murf-1
모두 대조군과 비교하여 유의하게 감소하였다(Figure 6c). 염증관련
인자인 TNF-α, IL-6는 대조군과 비교하여 유의한 차이를 나타내진
않았지만 근위축 관련 인자와 함께 감소되는 경향을 나타낸 것을 보아
GAS에서는 SOL에 비하여 정상과 같이 회복에 이르렀다고
사료된다(Figure 6c, d). 하지만 mRNA level을 통하여 비교, 분석
하였으므로 보다 정확한 판단을 위해 추후 연구에서 단백질 수준에서의
분석이 필요하다.
근회복과 관련하여 Grip strength, Troponin protein, Inflammation
marker, Atrophy marker의 종합적인 확인을 통해 저항성 사다리 운동이
HRE에 비해 더 빠른 회복을 유도하는 것을 확인하였다. 반면
HEX그룹에 비해 HRE 그룹의 SOL에서 정상과 같이 완전한 회복을
이루지 못하고 근손상(Muscle damage)이 남아있는 것으로 판단된다.
HSP72는 고열, 고체온, 세포 손상 등 다양한 스트레스에 대항하여
세포를 보호하는 물질로 운동이 HSP72의 발현을 유도한다고 보고되고
있다(Snoeckx, Cornelussen, Van Nieuwenhoven, Reneman, & Van der
Vusse, 2001; Murlasits et al., 2006; Locke, Noble, & Atkinson, 1990;
Salo, Donovan, & Davies, 1991). 운동을 하면 근육에 열이 발생하고
사람과 쥐 모두 HSP72의 발현이 증가한다. 선행 연구에서 9주간 뒷다리
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부유를 통해 근 위축을 유발하고 2주, 4주, 8주간 중력재부하를 실시하여
각각의 시점의 SOL에서 HSP72의 발현량을 확인한 결과 2주, 4주 동안
중력재부하를 실시한 그룹에서 유의하게 증가하는 것을 확인 하였다(Y
Oishi et al., 2003). 이와는 반대로 뒷다리 부유 후 3일, 7일 14일의
중력재부하를 실시하였을 때 7일에 HSP72의 발현이 증가하였다가
14일부터 정상상태로 돌아온 결과가 나타났다(Y Oishi et al., 2008).
사람을 대상으로 한 연구에서 혈중 HSP72의 발현량은 60분간 트레드밀
운동 직후 가장 높게 증가 되었으며 8시간 후에 정상상태와 같이 돌아온
것을 확인하였다. 또한 대퇴부의 외측광근(Vastus lateralis)에서
HSP72의 mRNA 발현량이 2시간 후 가장 높게 발현되었으며 24시간
뒤엔 정상상태에 가깝게 돌아온 것을 확인하였다(Konopka et al., 2010).
HSP72의 단백질 수준의 변화는 개체 간 차이가 존재하였지만 유의성이
나타나는 개체에서는 mRNA 발현 양상과 유사하게 운동 후 2시간 뒤
가장 높게 나타났으며 24시간 뒤에는 발현량이 정상과 같았다(Walsh et
al., 2001). 따라서 본 연구에서 실시한 4주간의 중재는 분자생물학적
적응(Adaptation)으로 인하여 SOL와 GAS에서 변화의 차이를 명확하게
관찰하기에는 오랜 기간으로 사료되므로 추후 연구에서는 변화를 확인할
수 있는 중재 기간과 시점을 설정하여 관찰 필요가 있다.
HSP72는 스트레스가 없는 정상상태에서 지근섬유에 많이 함유되어
역할을 하는 것으로 알려져 있다(Locke, Atkinson, Tanguay, & Noble,
1994; Locke, Noble, & Atkinson, 1991). 단발적인 운동 후 사람의
대퇴근에서 시간에 따라 HSP70의 발현을 확인한 결과 속근섬유에 비해
지근섬유에서 크게 증가하는 것으로 나타났다(Tupling, Bombardier,
Stewart, Vigna, & Aqui, 2007). 따라서 이는 본 연구에서 HSP72
발현의 유의미한 차이를 나타내는 양상이 근육에 따라 다르게 나타나는
것의 원인 중 하나로 사료된다(Figure 7).
HSP72와 분자적 구조와 특성이 유사한 HSP70는 면역세포에
사이토카인(Cytokine) 생산을 자극하는 것으로 알려져 있다(Asea et al.,
2000; Multhoff et al., 1999). HSP70가 원형질막(Plasma membrane)에
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존재하는 단백질과 결합하여 단핵구(Monocyte)에서 염증성 인자(Pro-
inflammatory cytokine)인 TNF-α와 IL-1β, IL-6의 발현량을
증가시킨다(Asea et al., 2000; Multhoff et al., 1999). 사람을 대상으로
한 연구에서 9주간 운동 후 Quadriceps에서 염증 관련 인자를 확인한
결과 유의한 차이가 나타나지 않았지만 감소되는 경향을 보였으며
HSP70의 mRNA발현량은 유의하게 감소된 것을 확인하였다(Konopka et
al., 2010). 사람을 대상으로 한 또 다른 선행 연구에서 60분의 트레드밀
운동 후 근손상 지표로서 사람의 혈중 CK(Creatine Kinase)를 확인한
결과 혈중 CK 발현량과 유사하게 HSP72의 발현이 증가하는 것을
확인하였다(Walsh et al., 2001). 따라서 본 연구의 SOL에서 염증관련
인자의 증가와 함께 HSP72 발현량 변화 양상이 나타난 것으로
사료된다(Figure 7b). 하지만 본 연구에서는 현상만을 관찰하여 회복과
직접적인 관계를 증명하지 못하였으므로 추후 연구에서는 회복에
직접적인 관계를 규명할 수 있도록 추가적인 실험이 필요하다.
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Introduction : It is important to recover effectively from skeletal 
muscle atrophy. Therefore, it has been widely studied to 
promote effective recovery from atrophy induced by disuse. 
Hindlimb unloading in rats is a model that reproduces muscle 
atrophy in animals due to muscle disuse. The resistance ladder 
climbing exercise is the most effective way to induce muscle 
hypertrophy against muscle atrophy by short-term training. In 
this study, muscle recovery and HSP72 expression levels were 
compared in muscle by muscle gravity reloading and resistance 
exercise for 4 weeks in the Sprague-Dawley rats.
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Method : 9-week-old male Spregue-Dawley rats were divided 
into following groups; control group(CON), reloading after 
hindlimb unloading group(HRE), and resistance ladder climbing 
exercise group after hindlimb unloading group(HEX). In order to 
confirm the recovery effect by muscle fiber type, gravity 
reloading and resistive ladder exercise were performed for 4 
weeks. Muscle wet weight was measured by phenotypic analysis 
of Soleus and Gastrocnemius. Troponin I-SS, Troponin I-FS, 
atrophy-related factors(Atrogin-1, Murf-1), inflammation- 
related factors(TNF-α, IL-6), and mRNA and protein levels of 
HSP72 were analyzed by real-time PCR and western blot 
analysis. All data were analyzed by using SPSS 22.0 statistical 
program. The descriptive statistics were used to determine the 
mean and standard error for each item, and an independent 
t-test and one-way ANOVA were conducted to verify the 
difference between groups. All statistical significance levels were 
set at P <.05.
Results : Muscle wet weight was decreased significantly in 
Soleus and Gastrocnemius after 2 week Hindlimb unloading. The 
grip strength of the 4 week resistance ladder climbing 
exercise(HEX) group was significantly higher than that of the 
two groups. Analysis of Troponin I-SS and Troponin I-FS 
proteins in Soleus and Gastrocnemius showed that Troponin 
I-FS was significantly increased only in the soleus HRE group. 
Atrogin-1 mRNA levels of Soleus were significantly increased in 
the HRE and HEX groups compared to the CON group. TNF-α 
was significantly increased in the HRE group and IL-6 was 
significantly increased in the HEX group. The mRNA levels of 
Atrogin-1 and Murf-1 of Gastrocnemius were significantly lower 
in the intervention group than in the CON group. The expression 
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level of HSP72 was significantly increased in Soleus compared to 
CON group in both HRE and HEX groups. 
Conclusion : Although gravity reloading and resistance ladder 
climbing exercises had positive effects on muscle recovery, 
there was no significant difference between the interventions at 
the molecular level. Further studies on mechanism is required 
and at the same time, we recommend to apply the appropriate 
intervention period to identify differences in muscle recovery and 
HSP72 expression levels.
Keywords : Hindlimb unloading, Reloading, Atrophy, Resistance 
exercise, Muscle recovery, HSP72
Student Number : 2016-21623
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초    록
골격근의 활동이 제한되어 근위축(Atrophy)이 유발될 경우 효과적으로
회복을 하는 것이 중요하므로 이와 관련된 방법과 물질들이 계속해서
연구되고 있다. 쥐의 뒷다리 부유(Hindlimb unloading)는 근육의
불용으로 인해 사람에게 나타나는 근위축을 재현하는 모델이다. 반면
저항성 사다리 운동은 단기간의 트레이닝으로 근위축에 대항하여
근비대(Hypertrophy)를 유발하는 가장 효과적인 방법이다. 따라서 본
연구에서는 Sprague-Dawley rat을 대상으로 2주간의 뒷다리 부유를
통해 근위축을 유발하고, 4주간의 중력재부하와 저항성운동을 실시하여
근육별로 근육의 회복 정도와 HSP72의 발현량을 비교하였다.
9주령의 수컷 Sprague-Dawley rat을 대상으로 대조군(CON)과 뒷다리
부유 후 중력재부하(HRE) 그룹, 뒷다리 부유 후 저항성 사다리운동
(HEX) 그룹으로 나누어 각 그룹 당 7마리씩 배정하였다. 근위축을
유발하기 위해 2주간 뒷다리부유를 실시하였다. 그 후 회복효과를
근섬유 형태별로 확인하기 위해 중력재부하(Reloading)와 저항성 사다리
운동을 4주간 실시하여 가자미근(Soleus)과 비복근(Gastrocnemius)을
분석하였다. 표현형 분석을 위해 근육 무게(Wet weight)를 측정하고
Troponin I-SS, Troponin I-FS, 근위축 관련인자(Atrogin-1, Murf-1),
염증관련인자(TNF-α, IL-6), HSP72의 mRNA와 단백질 발현량을 각각
Real-time PCR과 western blot을 통해 분석하였다. 본 연구의 자료는
SPSS 22.0 통계 프로그램을 이용하여 분석하였다. 기술통계를 통해 각
항목별 평균과 표준오차를 구하고 집단 간 차이의 검증은 Independent
t-test와 one-way ANOVA를 실시하였다. 모든 통계의 유의 수준은
P<.05로 설정하였다.
2주간의 뒷다리 부유를 실시한 결과 가자미근과 비복근의 근 무게가
유의하게 감소하였다. 4주간 저항성 사다리 운동을 실시한 그룹의
Grip strength가 두 그룹의 비해 유의하게 증가하였다. 가자미근과
- ii -
비복근에서 Troponin I-SS와 Troponin I-FS 단백질을 분석한 결과
가자미근의 HRE 그룹에서만 Troponin I-FS가 유의하게 증가 되었다.
가자미근의 Atrogin-1 mRNA level은 HRE, HEX그룹이 CON 그룹에
비해 유의하게 증가하였고 TNF-α는 HRE그룹에서, IL-6는
HEX그룹에서만 유의하게 증가하였다. 비복근의 Atrogin-1과 Murf-1의
mRNA 발현량은 중재 그룹 모두 CON 그룹에 비하여 유의하게
감소하였다. HSP72의 단백질 발현량은 가자미근에서 HRE, HEX 그룹
모두 CON 그룹에 비해 유의하게 증가하였다.
중력재부하와 저항성 사다리 운동이 근육에 회복에 있어서 긍정적인
효과를 나타냈지만 분자수준에서 중재 간에 큰 차이가 나타나지
않았으므로 근회복과 HSP72 발현량의 차이를 확인하기 위해 추후
연구에서 기전 연구와 함께 적절한 중재기간을 적용하여 연구될 필요가
있다.
주요어 : 뒷다리 부유, 근위축, 중력재부하, 저항성 운동, 근회복, HSP72
학 번 : 2016-21623
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골격근량의 유지와 증대는 인간의 건강한 삶을 위해 매우 중요하다.
이러한 골격근 양을 효과적으로 유지하기 위해 골격근 세포의 성장과
합성을 위한 운동요법이나 식이요법 등 다양한 방법이 연구되고
있다(Goldberg, 1968, Vandenburgh & Kaufman, 1979, Baldwin, Valdez,
Herrick, MacIntosh, & Roy, 1982, Esser, 2008). 우주 비행으로 인해
무중력 환경에 있는 우주비행사나 부상 또는 투병으로 인한 장기간의
침상생활로 골격근의 활동이 제한되는 환자의 경우 감소된 활동량으로
인해 근육의 무게가 손실되고 근력이 약화 된다(Armstrong, Warren, &
Warren, 1991; Widrick et al., 1999). 근기능의 저하는 자세유지, 호흡 등
생체 활동의 기본적인 항상성을 떨어뜨리고 부상과 질병 상황에
노출되기 쉽게 한다. 따라서 활동의 제한으로 인한 골격근의 형태학적,
생리학적 변화에 대해 많은 연구가 진행되고 있으며 부상을 최소화
하면서 효과적으로 회복, 재생, 재활을 위한 이론적 방법들이 연구되고
있다(Appell, Duarte, & Soares, 1990).
근위축은 단백질 분해(Degradation) 비율을 증가시키고 단백질
합성(Synthesis)을 감소시킴으로서 손상된 골격근의 재생능력이
저하되는 것을 말한다(Naito, Powers, Demirel, & Aoki, 2001; Aragno
et al., 2004). 운동은 이러한 문제를 해결하기 위한 효과적인 방법으로
알려져 있다. 운동을 통해 골격근 섬유에서 근위축 인자를 방어하고
근섬유의 성장 및 비대를 유도하는 관련 인자들을 활성화 시킬 수
있다(Seward, Haney, Rudnicki, & Swoap, 2001; Talmadge, 2000).
쥐의 뒷다리 부유 모델은 우주비행사나 침상생활 환자에게 나타나는
근육량 감소, 근섬유의 크기 감소, 근력 감소 등의 근위축 현상을
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유사하게 유발할 수 있어 널리 사용되는 방법이다(Akima et al., 2000;
Rittweger et al., 2005; Zange et al., 1997; Yamashita-Goto et al., 2001;
Morey-Holton & Wronski, 1982; Musacchia & Fagette, 1997; Hanson,
Stodieck, Cannon, Simske, & Ferguson, 2010). 뒷다리 부유는 쥐의
근육량과 근단면적을 감소시키고 근원섬유 단백질을 감소시키는 등
근위축을 유발한다(Vermaelen et al., 2005; Wang et al., 2006).
근위축은 근섬유 속 근핵과 위성세포 수를 감소시키고 미토콘드리아의
활동성을 저하시킨다(D. Thomason, Herrick, Surdyka, & Baldwin,
1987; Vermaelen et al., 2005; Wang et al., 2006). 또한 Atrogin-1,
Murf-1과 같은 근위축 관련 인자들이 증가하는 것으로 나타났다(Maki
et al., 2012). 뒷다리 부유에 의한 근위축은 특히 가자미근(Soleus)에서
큰 반응을 보이며 지근섬유(Slow twitch muscle)의 손실이 가장 크게
나타난다(Fitts, Metzger, Riley, & Unsworth, 1986, Thomason, Herrick,
Surdyka, & Baldwin, 1987, D. B. Thomason & Booth, 1990).
저하된 근 기능과 골격근의 손실을 효과적으로 회복, 재생을 위해서는
운동요법이 가장 효과적이라고 알려져 있다(Bodine et al., 2001). 점증적
부하의 저항성 운동은 근비대를 일으키고 근위축을 감소시켜 신체적
능력을 향상 시킬 수 있다. 단기간의 운동으로도 그 효과를 확인할 수
있으며 사람과 동물연구에서 모두 그 효과를 검증하였다(Adams, Cheng,
Haddad, & Baldwin, 2004; Fry, 2004; Hather, Tesch, Buchanan, &
Dudley, 1991; Tesch, Ekberg, Lindquist, & Trieschmann, 2004). 쥐를
대상으로 저항성 운동을 재현하기 위해 1980년대에 사다리 운동이
디자인 되었다(Herbert, Roy, & Edgerton, 1988). 사다리 운동을 통한
근비대와 근력 증가의 효과가 확인 되어 많은 기전 연구가 선행되었다
(Herbert, Roy, & Edgerton, 1988; Jung et al., 2015; Herbert, Roy, &
Edgerton, 1988; Hornberger Jr & Farrar, 2004). 저항성 운동은 근섬유
지름 증가, 근력 증가 등 근단백질 재합성으로 인한 근비대를
유발하므로 근위축으로 인해 발생하는 근손실을 효과적으로 보호 할 수
있다(Jung et al., 2015; Herbert, Roy, & Edgerton, 1988; Hornberger Jr
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& Farrar, 2004).
운동은 근수축을 통해 이루어지므로 이에 대한 반응으로 열을
발생시킨다. 이러한 스트레스에 대항하여 골격근에서는 HSP72 발현을
유도하는 것으로 보고되고 있다(Snoeckx, Cornelussen, Van
Nieuwenhoven, Reneman, & Van der Vusse, 2001; Murlasits et al.,
2006; Locke, Noble, & Atkinson, 1990; Salo, Donovan, & Davies,
1991). 선행연구 결과에 따르면 HSP72가 근육의 상해와 근위축으로부터
방어적 역할을 한다고 보고되고 있다. 유전자 변형을 통해 HSP72를
과발현 시킨 쥐는 근육의 손상 후 근력의 감소가 더 적게 나타났으며
이러한 결과는 회복을 더 빠르게 할 것이라고 기대할 수 있다(McArdle,
Dillmann, Mestril, Faulkner, & Jackson, 2004). 하지만 근위축으로부터
보호적으로 대응되는 기전과 근육 내 HSP72의 기능이 분명하게 밝혀져
있지 않으므로 보다 정확한 연구가 요구되며, 근위축에 대항하여 저항성
운동을 실시하였을 때 발현되는 HSP가 회복에 직접적인 영향을 미칠
수 있는지 연구가 필요하다.
뒷다리 부유로 인한 근위축의 생리학적 기전 연구와 뒷다리 부유 후
재부하(Reloading) 또는 유산소 운동의 처치는 연구되어 왔으나 뒷다리
부유 후 저항성 운동으로 인한 근위축 방어를 확인한 연구는 부족하다.
또한 선행 연구에서 HSP가 근육의 손상이나 근위축에 방어적인 역할을
한다는 것과 관련된 결과가 제시되고 있기 때문에 쥐의 뒷다리 부유로
골격근 손실을 유도하여 일반 처치와 운동 처치를 통해 HSP의 발현
량의 변화 양상을 살펴 볼 필요가 있다.
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2. 연구의 목적
본 연구의 목적은 Sprague-Dawley 쥐를 대상으로 2주간의 뒷다리
부유를 통해 근위축을 유발하고, 4주간의 중력재부하와 저항성 운동을
실시하여 근섬유 형태별로 근육의 회복 정도와 HSP72 발현량을
비교하는 것이다.
3. 연구의 가설
본 연구의 목적을 규명하기 위해 다음과 같은 연구 가설을
설정하였다.
첫째, 2주간의 뒷다리 부유 후 4주간의 중력재부하와 저항성 운동
수행 후 근육의 회복과 HSP72 발현량은 그룹에 따라 차이를 나타낼
것이다.
둘째, 2주간의 뒷다리 부유 후 4주간의 중력재부하와 저항성 운동




1. 쥐의 뒷다리 부유 모델
쥐의 뒷다리 부유 모델은 무중력 환경에 있는 우주비행사나 부상
또는 투병으로 장기간 침상 생활을 하는 사람들의 근육 불용(Disuse)을
재현한 모델이다. 골격근은 항상성 유지를 위해 골격근 내 활동이
증가하거나 감소하는 등 환경적 변화에 쉽게 적응하여 형태학적,
기능적으로 변화를 일으킨다. 우주비행사가 무중력 환경에 노출되거나,
골격근계 손상 또는 투병으로 오랜 침상생활을 하게 될 경우
부동(Immobilization)으로 인해 근육의 손실을 야기한다(LeBlanc et al.,
2000; Grosset & Onambele‐Pearson, 2008; Rittweger et al., 2005;
Zange et al., 1997). 8일간의 우주비행으로 무중력 환경에 노출되었을 때
근육량이 6-20% 감소되고 6개월간의 우주비행을 마치고 돌아온 경우
발바닥 굴근(Plantar flexor muscle)의 최대 근력(Maximal voluntary
contraction, MVC)이 20-48% 감소된 것으로 나타났다(Akima et al.,
2000; Rittweger et al., 2005; Zange et al., 1997). 이는 동물의 뒷다리
부유, 환자의 오랜 침상 생활 등의 불용(Disuse)로 인하여 나타나는
현상으로 동물과 인간 모두에게서 이와 같이 보고되고 있다(Yoshinobu
Ohira et al., 2000; Y Ohira et al., 1999; Yamashita-Goto et al., 2001).
2개월, 4개월 간 병상에 오래 누워있던 환자의 경우 각각 8%, 36%의
근섬유 지름(Mean fiber diameter)이 감소된 것으로 나타났다
(Yamashita-Goto et al., 2001). 이러한 근위축을 재현하기 위해
설치류에서 쥐의 뒷다리 부유 모델이 널리 사용되고 있다(Morey-Holton
& Wronski, 1982; Musacchia & Fagette, 1997; Hanson, Stodieck,
Cannon, Simske, & Ferguson, 2010).
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쥐를 통한 뒷다리 부유는 주로 골격근량의 감소를 유발하고 근육의
기능을 저하시키는 것으로 보고되고 있다(T. Ohira et al., 2011;
Leonard, Leach, & Rambaut, 1983). 이러한 현상은 단백질
분해(Degradation) 비율을 증가시키고 단백질 합성(Synthesis)을
감소시킴으로서 나타난다. 4-8일 단기간의 뒷다리 부유만으로도
근육량이 급격하게 감소하고 근섬유의 횡단면적(CSA, Cross sectional
area)과 근원섬유 단백질을 감소시킨다(Vermaelen et al., 2005; Wang et
al., 2006). 또한 16일간 뒷다리 부유 후 가자미근(Soleus)의 단일 근섬유
속 근핵과 위성세포가 감소하는 것을 확인하였다(D. Thomason,
Herrick, Surdyka, & Baldwin, 1987; Vermaelen et al., 2005; Wang et
al., 2006). 이러한 결과들을 통해 뒷다리 부유로 인한 근위축이 위성세포
수와 미토콘드리아의 활동성을 저하시켜 근육의 기능을 감소시키는 것을
알 수 있다(Wang et al., 2006; Darr & Schultz, 1989). 14일 간의
뒷다리 부유 결과 정상 쥐와 비교하여 가자미근이 25-34%가 감소된
것을 확인 하였고 근육의 횡단면적(CSA)을 관찰한 결과 지근섬유
(Slow twitch muscle fibers)가 속근섬유(Fast-twitch muscle fibers)에
비해 더 크게 감소한 것을 확인하였다(Ohira et al., 1992). 뒷다리
부유에 의한 골격근 위축은 특히 지근섬유의 감소가 두드러지게
나타나며 가자미근에서 큰 감소를 나타낸다(Fitts, Metzger, Riley, &
Unsworth, 1986, Thomason, Herrick, Surdyka, & Baldwin, 1987, D. B.
Thomason & Booth, 1990).
환자나 우주 비행사가 근육의 불용(Disuse)으로 인한 골격근의
단백질분해(Degradation)를 방지하는 것은 일상생활로 복귀하고 지구에
돌아와 건강하게 살아가기 위해 중요한 부분이다. 유산소 운동과 저항성
운동이 오랜 침상생활로 인해 발생되는 외측광근(Vastus lateralis)과
가자미근(Soleus)의 감소를 억제하는 효과를 확인하였고, 근육과 뼈의
감소 또한 운동을 통해서 예방할 수 있다고 발표하였다(Trappe et al.,
2008; Trappe, Creer, Slivka, Minchev, & Trappe, 2007;
Yamashita-Goto et al., 2001). 쥐의 뒷다리 부유를 통한 근위축을
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유발한 선행연구결과에서도 운동이 효과적으로 근육량의 감소를
약화시키는 것을 확인 하였으며 다양한 운동자극을 통해 근위축을
약화시키거나 방지하는 효과를 검증하고 있다(Herbert, Roy, &
Edgerton, 1988; D'Aunno, Thomason, & Booth, 1990; Kirby, Ryan, &
Booth, 1992; Leterme & Falempin, 1994; Hurst & Fitts, 2003;
Dupont-Versteegden, Fluckey, Knox, Gaddy, & Peterson, 2006;
Adams, Haddad, Bodell, Tran, & Baldwin, 2007).
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2. 저항성 사다리 운동
저항성 운동은 사람과 동물 모두에게 근비대(Hypertrophy)를
효과적으로 일으킬 수 있는 운동방법으로, 단기간인 2-3주의 트레이닝
프로그램으로도 근육량과 근육의 단백질량을 증가시킬 수 있다(Adams,
Cheng, Haddad, & Baldwin, 2004; Fry, 2004; Hather, Tesch,
Buchanan, & Dudley, 1991; Tesch, Ekberg, Lindquist, & Trieschmann,
2004). 점증적 부하의 저항성 운동은 근비대와 더불어 근력을
증가시키고 근위축(Weakness)을 감소시켜 신체적 능력을 향상
시킨다(Seo et al., 2014). 쥐의 사다리 운동은 인간의 저항성 운동을
가장 유사한 형태로 쥐에게 적용할 수 있으며 음식이나 물을 통한 보상,
결핍 없이 비교적 적은 스트레스를 통해 운동 상황을 반영 할 수 있는
장점을 가지고 있다(Seo et al., 2014).
인간의 저항성 운동을 대변하는 쥐의 사다리 운동은 1980년대에 처음
디자인 되었다. 85도 기울어진 1m가량의 사다리를 제작하였고 쥐의
몸무게의 75% 정도의 무게의 추를 꼬리에 매달아 쥐의 사다리 운동을
시행하였다(Herbert, Roy, & Edgerton, 1988). 8주간의 저항성 사다리
운동 후 대퇴사두근(Quadriceps)의 근섬유 지름이 20% 증가하였고,
7일간의 저항성 운동을 통해 가자미근(Soleus)의 힘(Force)이
증가하였다(Jung et al., 2015; Herbert, Roy, & Edgerton, 1988). 또한
8주간의 사다리 운동 결과 최대로 무게를 들 수 있는 능력이 약 2.8배
증가하였고, 장족무지굴근(Flexor Halux Longus, FHL)에서 23%의
근비대가 일어난 것을 통해 사다리 운동의 적용 가능성을 확인하였다
(Hornberger Jr & Farrar, 2004).
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3. Heat shock protein
Heat shock protein(HSP)은 분자적 샤프론(Chaperone)으로서
번역(Translation)이 일어나는 단백질 구조형성 초기에 중요한 역할을
한다. HSP는 다양한 스트레스에 대항하여 세포를 보호하고
생리학적으로 중요한 역할을 하는 물질이다. 이는 성장기의 신체에서
아미노산 배열의 접힘(Folding)을 유도하고 손상된 단백질의 재생을
촉진하는 기능을 가지고 있다(Locke, 1997). HSP는 분자량에 따라서
구분하며 그중 HSP70 family로부터 유도되는 HSP72가 골격근과
관련하여 가장 흥미롭게 연구되고 있다(Knowlton, 1995; Naito, Powers,
Demirel, & Aoki, 2001).
HSP72는 고열, 고체온, 저산소증, 세포 손상 등의 치명적인
스트레스로부터 대항하여 보호 역할을 하며 근수축을 통한 근육에 주는
스트레스, 즉 운동이 골격근에서 HSP72의 발현을 유도한다고 보고되고
있다(Snoeckx, Cornelussen, Van Nieuwenhoven, Reneman, & Van der
Vusse, 2001; Murlasits et al., 2006; Locke, Noble, & Atkinson, 1990;
Salo, Donovan, & Davies, 1991). 이러한 HSP는 골격근 세포에서
근원섬유를 유지시키고 세포 단백질의 조립을 돕는다(Benjamin,
Shelton, Garry, & Richardson, 1997; Golenhofen et al., 1998; Neufer et
al., 1996). 또한 스트레스가 없는 정상상태에서 산화능력이 높은
지근섬유에 많이 함유되어 중요한 역할을 한다(Locke, Atkinson,
Tanguay, & Noble, 1994; Locke, Noble, & Atkinson, 1991). 노화된
세포일수록 열자극(Heat stress)이 감소되고 이는 세포의 항상성을
감소시킨다고 보고되고 있다(Fargnoli, Kunisada, Fornace, Schneider, &
Holbrook, 1990; Heydari, Takahashi, Gutsmann, You, & Richardson,
1994; Liu, Lee, Manalo, & Huang, 1996; Powers, Quindry, & Hamilton,
2004). 노화 동물 모델을 통해 확인한 결과 심근을 비롯하여 여러
조직에서 열충격반응(Heat shock response)이 약화된다(McArdle,
Dillmann, Mestril, Faulkner, & Jackson, 2004). 하지만 Locke(2000)의
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연구 결과에 의하면 노화 동물의 골격근이 보유하고 있는 HSP72 축적
수용 능력은 열충격(Heat stress)에 대해 일반 성체(Adult mice)와
유사한 정도의 축적 수용 능력을 가지고 있는 것으로 나타났으며, Naito
et al.(2001)의 연구에서 유산소 훈련을 통해 발현된 HSP72가 유사하게
증가된 것을 확인하였다.
골격근 내에서의 HSP72의 기능이 분명하게 밝혀져 있지 않지만 많은
연구에서 HSP72가 근육의 상해와 근위축으로부터 방어적으로 역할을
한다는 결과를 나타냈다(Garramone Jr, Winters, Das, & Deckers, 1994;
Naito et al., 2000). 반대로 근육의 불용(Disuse)로 인해 근육량이 감소할
때 HSP72 발현량이 감소하는 것을 관찰 하였으며 HSP72와 근육에서의
단백질 저하(Degradation)와 관계가 있을 것으로 보여 진다(Ku, Yang,
Menon, & Thomason, 1995). Lengthening contraction을 통해 근육의
손상(Muscle damage)을 준 후 3일 뒤 힘(Force)을 측정하였을 때
HSP72를 20배가량 과발현 시킨 쥐는 정상 쥐와 비교하여 힘(Force)의
감소가 63% 더 낮게 나타났다(McArdle, Dillmann, Mestril, Faulkner, &
Jackson, 2004). 이는 완전한 회복을 위해 일반적으로 14일이 소요되는
것을 더 빠르게 회복할 수 있는 효과를 기대할 수 있으며 노화 쥐에서도
유사한 효과를 얻을 수 있다(McArdle, Dillmann, Mestril, Faulkner, &
Jackson, 2004). 또한 뒷다리 부유 모델에서 관찰한 결과 HSP72가
감소하여 근육에서 나타나는 단백질 분해(Degradation)와 관계가 있을
것으로 보이며 9주간의 뒷다리 부유 후 8주간의 중력재부하가 가해졌을
시 2주, 4주차 모두 HSP72 발현량의 증가가 나타났으므로 이를 통하여
운동 중재 후 더 큰 효과가 나타날 것으로 기대할 수 있다(Oishi et al.,
2003; Fujino et al., 2009). 이러한 결과들은 HSP72가 근육의 크기와
단백질 분해와 손상으로 인한 힘(Force)의 감소로부터 방어적인 역할을
하는 것으로 기대할 수 있다.
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Table 1. Research group
Ⅲ. 연구 방법
1. 실험동물
본 연구의 실험동물은 9주령의 수컷 Sprague-Dawley rat으로 무작위
추출을 통해 총 21마리의 쥐를 CON 그룹(n=7), HRE 그룹(n=7), HEX
그룹(n=7), 3개의 그룹으로 나누어 배정하였다. 본 실험동물은
서울대학교 수의과 대학 실험동물실에서 멸균된 물과 사료를 제공하고
온도 22°C, 습도 60%, 밤낮 주기(12시간 점등/12시간 소등)를 유지하여
적합한 환경에서 사육되었다. CON group의 쥐는 30cm x 30cm의
케이지에 각각 한 마리씩 사육 하고, 뒷다리 부유 그룹(HRE, HEX)의




본 연구는 9주령의 수컷 Sprague-Dawley rat을 대상으로 2주간의
뒷다리 부유(Hindlimb unloading)를 한 후 중력재부하(Reloading)와
저항성 운동으로 인한 회복 효과를 근섬유 형태별로 확인하고자 하였다.
대조군(CON, control group), 뒷다리 부유 후 중력재부하 그룹(HRE,
Hindlimb unloading and reloading), 뒷다리 부유 후 저항성 운동 그룹
(HEX, Hindlimb unloading and resistance exercise)에 각각 7마리씩
배정하여 실험이 진행되었다. 모든 쥐는 일주일간의 적응 기간을 거친
후 HRE, HEX 그룹의 쥐꼬리에 테이핑 하여 뒷다리 부유를 처치하였다.
중재 기간 동안 모든 쥐는 자유롭게 먹이를 섭취할 수 있도록 하였다.
2주간의 뒷다리 부유 후 4주간의 중력재부하와 저항성 운동의 효과를
확인하기 위하여 악력측정을 통해 근기능을 평가하였다. 2주간의 뒷다리
부유 처치 전과 후 4주간의 중재 후 총 3회에 걸쳐 뒷다리 악력 측정을
시행하였다.
본격적 중재가 시작되기 전에 한주간의 적응기간을 거쳐 뒷다리 부유
전용 케이지와 저항성 운동에 익숙해지도록 하였다. 일주일의 적응기를
거친 후 HRE, HEX 그룹은 꼬리에 테이핑을 하여 도르래를 이용해
전용 케이지와 연결하였다. 뒷다리가 지면에 닿지 않고 앞다리로만
자유롭게 이동 할 수 있도록 처치하였다. CON 그룹은 일반 케이지에서
사육 되었다.
2주간의 뒷다리 부유 처치 후 HRE 그룹은 부유 처치를 시행했던
뒷다리를 정상상태와 같이 지면으로 내려 중력재부하(체중부하)를
시행하였고, HEX 그룹은 점증적으로 중량을 증가시키는 저항성 사다리
운동을 각각 4주간 시행하였다. 그 후 48시간 뒤 부검을 진행 하였다.
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Figure 1. Research design
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3. 뒷다리 부유 처치 프로토콜
쥐의 뒷다리를 부유하기 위해 꼬리를 테이핑 하여 도르래에 연결 할
수 있도록 하였다. 키네시오 테이프를 이용하여 꼬리에 부착, 고정하고
도르래에 끼울 수 있도록 고리형태로 만들어 연결 하였다. 길이 60cm x
폭 30cm x 높이 40cm 아크릴로 특수 제작된 케이지 위에 도르래를
끼워 넣은 철근을 고정하여 부유의 높이를 설정할 수 있도록 하고,
고리에 연결 된 꼬리는 지면에 뒷다리가 닿지 않는 높이에 고정하여
앞다리로만 자유롭게 움직일 수 있게 하였다. 철근에 끼워진 도르래는




HEX 그룹을 대상으로 2주간의 뒷다리 부유 처치 후 점증적 부하
증가를 기반으로 한 저항성 사다리 오르기 운동을 실시하였다. 사다리
운동은 4주간 주 3회 실시하였으며 85° 기울어진 간격 2cm, 폭 0.25m,
길이 1m인 사다리에서 시행하였다. 적응을 위해 처음 일주일간 낮은
강도의 부하로 사다리운동을 시행한 후 꼬리에 추를 매달아 점증적으로
부하를 증가시켜 운동을 실시하였다. 하루 한 번의 운동 수행은 총
10회를 반복하며 2주차부터 해당 무게 성공 시 매 회마다 30g씩
증가시켜 점증적으로 부하가 증가하도록 하였다.
Table 2. Exercise protocol
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5. Grip strength 측정
Grip strength는 Grip strength meter(Bioseb, France)를 사용하여
측정하였다. 뒷다리의 악력을 측정하며 측정 시 뒷발이 grasp grid를
잡도록 위치시키고 꼬리의 2분의 1 지점을 잡고 동일한 힘으로 잡아
당겨 쥐의 두 발이 grasp grid에서 떨어지기 직전 당겨지는 힘을 측정
하였다. 5회를 실시하여 기록하고 힘의 단위는 g 으로 하였다. 측정




마지막 운동이 종료된 후 48시간 이후에 실험동물을 부검하였다.
부검은 12시간 절식 후에 진행하였다. 20% Urethane 용액을 복강 내
투여하여 마취하였다. 근조직은 가자미근(SOL, Soleus), 비복근(GAS,
Gastrocnemius)을 적출하였다. 적출 직후 각 조직의 무게(Wet weight)




적출된 근육 조직에서 TRIzol Reagent(Invitrogen, USA)을 이용하여
Total RNA purification system(Invitrogen) 제조사의 protocol에 따라
Total RNA를 추출하였다. AccuPower CycleScript RT PreMix(Bioneer,
Korea)를 이용해 역전사를 진행하고 mRNA의 cDNA는 Table 3. 에
제시된 프라이머를 사용하여 증폭시켰다. SYBR Green PCR Kit
(Applied Biosystems, USA)를 사용하여 염색한 후 Applied Biosystems
7500 Real-time PCR Instrument system(Applied Biosystems, Cheshire,
U.K.)을 이용해 상대발현량을 측정하였다. 각 mRNA 발현량은
GAPDH로 normalizing 하고 comparative Ct method △△ Ct 방법을
통해 분석하였다.
Table 3. Primer sequence
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8. 단백질 추출 및 정량
단백질 추출을 위해 RIPA Buffer 500μl에 조직을 넣은 뒤
Homogenizer(SONICS & MATERIALS, INC., USA)를 이용하여
lysis하였다. Buffer에 담긴 조직을 4°C에서 10분마다 30초간 vortex
mixer를 이용하여 3회간 섞어주고 4°C에서 1500rpm으로 20분간
원심분리기를 이용하여 200μl(~400μl)의 상층액을 분리하였다. Pierce
BCA Protein Assay kit(Thermo Scientific, Rockford, USA)를 사용하여
Microplate Reader(Bio-Rad Laboratories, Inc., CA, USA)에 넣어
흡광도를 측정한 후 40μg의 단백질을 정량하였다. 정량된 단백질에
SDS-PAGE loading Buffer를 넣어 95°C Heating block에서 5분간
변성(Denature) 하였다. 이후 –20°C에 보관하여 실험을 진행 하였다.
- 20 -
9. SDS-PAGE
SDS-PAGE를 위해 H₂O, 30% Acrylamide, 1.5M Tris(pH 8.8),
10% SDS, 10% Ammonium persulfate, TEMED를 이용하여 10%,
15%의 Seperating gel과 H₂O, 30% Acrylamide, 1.0M Tris(pH 6.8),
10% SDS, 10% Ammonium persulfate, TEMED를 이용하여 5%
Stacking gel을 만들어 사용하였다. 만들어진 Gel은 1X TGS
Buffer(Running buffer)에 넣어 정량된 단백질 샘플을 각 well에 20μl씩
loading하였다. Size marker는 DokDo-MARK Broad range multi
color(Elpis Biotechnology, Korea)를 사용하였다. Loading이 완료된 후
60V에서 약 20분, 100V에서 약 90분 간 전기영동 하였다.
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10. Western blot
전기영동이 완료 된 후 1X TG Buffer(Transfer buffer)에서 mini
trans-blot, 3mm CHR paper, Gel, Methyl alcohol에 적신 PVDF
membrane, 3mm CHR paper의 순서로 겹쳐 Cassette에 넣어 mini
trans-blot에 고정하였다. 그 후 4°C에서 60V로 180분간 Transfer를
진행하였다. Transfer가 완료된 후 1X TBS-Tween Buffer(Washing
Buffer)에 희석한 5% Skim milk에 membrane을 담가 상온의 shaker
위에서 1시간동안 blocking한 후 1차 항체 GAPDH(#2118), Tropnin
I-SS(SC-8119), Troponin I-FS(SC-30486), HSP72(ADI-SPA-810)를
5% Skim milk에 각각 1:1000, 1:500, 1:500, 1:250으로 희석하여 4°C에서
12시간동안 shaker 위에서 반응 시켰다. 1차 항체에 반응 시킨 뒤 5%
Skim milk에 각각 Rabbit(1:5000), Goat(1:5000), Goat(1:5000),
Mouse(1:2000) 2차 항체를 희석하여 1시간 동안 반응 시킨 후 1X
TBS-Tween Buffer로 10분간 3번 washing한 뒤, Western Blotting
Detection Reagent Kit를 이용하여 band를 발색시켰다. 발색된 band는
Microchemi 4.2 System(DNR Bio-Imagin System, Jerusalem, Isreal)을
사용하여 분석하고 Image J software를 통해 결과를 도출하였다.
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11. 자료 처리
본 연구의 자료는 SPSS 22.0 통계 프로그램을 이용하여 분석하였다.
기술 통계를 통해 각 항목별 평균과 표준 오차를 구하고 집단 간 차이의
검증을 위해 Independent t-test와 one-way ANOVA를 실시하였다.




1. 2주간의 뒷다리 부유 후 근육별 무게(Wet weight)
변화
본 연구에 앞서, 뒷다리 부유로 인한 근위축의 효과검증을 위해 2주간
뒷다리 부유를 실시하였다. Soleus(SOL), Gastrocnemius(GAS)의 근육
무게를 체중으로 보정하여 대조군과 비교한 결과 SOL과 GAS에서 근육
무게가 유의하게 감소하였다.
Figure 2. Changes in muscle weight after 2 weeks hindlimb
unloading for soleus (a) and Gastrocnemius muscles (b).
* indicates significant change from control group (P<.05).
Statistical analysis was performed using Independent t-test with
mean comparison in Tukey's test.
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2. 4주간의 중력재부하와 저항성 운동 후 근육별 무게
변화
본 연구에서 근위축 회복 효과를 비교하기 위해 2주간의 뒷다리 부유
후 중력재부하과 저항성 운동을 각각 4주간 처치하여 SOL, GAS 각각의
무게를 체중으로 보정하여 비교하였다. 그 결과 4주간의 처치 후
SOL과 GAS 모두 근육 무게의 유의한 차이가 없었다.
Figure 3. Changes in muscle weight after 2 weeks unloading
and during 4 weeks reloading(HRE), 4 weeks resistance exercise
(HEX) for soleus (a) and Gastrocnemius muscles (b). * indicates
significant change from control group (P<.05). Statistical analysis




본 연구에서 2주간의 뒷다리 부유를 통해 근위축을 유도한 후, 4주간
중력재부하와 저항성 운동 처치로 인한 근기능의 차이를 확인하기 위해
뒷다리(Hindlimb)의 Grip strength를 측정하였다. 그 결과 2주간의
뒷다리 부유 후 근력이 감소되는 경향을 나타냈으나 유의한 차이는
나타나지 않았다. 그 후 4주간 중력재부하를 시행한 그룹(HRE)과 4주간
저항성 운동을 실시한 그룹(HEX)을 6주차에서 비교한 결과 저항성
운동을 실시한 그룹에서 근기능이 유의하게 향상되었다.
Figure 4. Changes in hindlimb grip strength 2 weeks unloading
and during 4 weeks intervention in each group *P < 0.05 vs CON;
# < 0.05 vs HRE. Statistical analysis was performed using
one-way ANOVA with mean comparison in Tukey's test.
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Table 4. Grip strength
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4. 4주간의 중력재부하와 저항성 운동 후 근육별 근섬
유 형태 변화
본 연구에서 근육별 근섬유 형태 변화를 확인하기 위해 SOL과
GAS에서 지근섬유를 대변하는 Troponin I-SS와 속근섬유를 대변하는
Troponin I-FS 단백질을 Western blot을 통해 분석하였다(Figure 5). 그
결과 SOL의 Troponin I-SS는 HRE 그룹 보다 HEX 그룹에서 증가된
경향을 보였으나 모든 그룹에서 유의한 차이를 보이지 않았다(Figure
5a, b). SOL의 Troponin I-FS는 CON과 HEX 그룹간의 유의한 차이는
없었으나 HRE 그룹에서 다른 두 그룹에 비하여 유의하게 증가 되었다
(Figure 5a, c). GAS의 Troponin I-SS, Troponin I-FS 모두 그룹간의
유의한 차이를 나타내지 않았다(Figure 5d, e, f).
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Figure 5. Expression of Troponin protein isoforms in soleus (a),
(b), (c), and Gastrocnemius muscles (d), (e), (f). * indicates
significant change from control group (P<.05). Statistical analysis
was performed using one-way ANOVA with mean comparison in
Tukey's test.
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5. 근위축 관련 인자와 염증 관련 인자의 mRNA발현량
본 연구에서 중력재부하와 저항성 운동이 회복에 미치는 영향을
비교하기 위하여 RT-PCR을 통해 근위축 관련 인자(Atrogin-1,
Murf-1)와 염증성 인자(TNF-α, IL-6) mRNA 발현량을 분석하였다.
그 결과 SOL에서 근위축 관련 인자인 Atrogin-1의 mRNA level은
HRE, HEX 두 그룹 모두 CON 그룹에 비해 유의하게 증가하였으나
Murf-1의 mRNA level은 유의한 차이가 나타나지 않았다(Figure 6a).
SOL에서 염증성 인자인 TNF-α의 mRNA level은 CON 그룹에 비해
HRE 그룹에서 유의하게 증가하였으나 HEX 그룹에선 유의한 차이를
나타내지 않았다(Figure 6b). IL-6의 mRNA level은 CON 그룹에 비해
HEX 그룹에서 유의하게 증가하였으나 HRE 그룹에선 유의한 차이가
나타나지 않았다(Figure 6b).
GAS에서 Atrogin-1과 Murf-1 의 mRNA level은 HRE, HEX 두
그룹 모두 CON 그룹에 비해 유의하게 감소한 것으로 나타났다
(Figure 6c). TNF-α와 IL-6의 mRNA level은 유의한 차이를 나타내지
않았다 (Figure 6d).
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Figure 6. Expression of atrophy and inflammation relative
markers mRNA level in soleus (a), (b) and Gastrocnemius muscles
(c), (d). * indicates significant change from control group (P<.05).
Statistical analysis was performed using one-way ANOVA with
mean comparison in Tukey's test.
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6. HSP72 발현량
본 연구에서 4주간의 중력재부하와 저항성 운동이 근육에 따라
HSP72 발현에 미치는 영향을 확인하기 위하여 Western blot과
RT-PCR을 통해 HSP72 단백질과 mRNA를 분석하였다. 4주간의
중력재부하(HRE)와 저항성 운동(HEX) 결과 SOL에서 HRE 그룹과
HEX 그룹의 HSP72 단백질 발현량이 CON 그룹에 비해 유의하게
증가하였다(Figure 7a, b). SOL에서 HSP72의 mRNA level 또한 HSP72
단백질 발현량과 유사하게 HRE 그룹과 HEX 그룹이 CON 그룹에 비해
유의하게 증가하였다(Figure 7e). 반면 GAS에서는 HSP72 단백질
발현량이 유의한 차이가 나타나지 않았다(Figure 7c, d). GAS에서
HSP72의 mRNA level은 HEX 그룹에서 CON 그룹에 비해 유의하게
감소하였다(Figure 7f).
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Figure 7. Expression of HSP72 protein and mRNA in soleus
(a), (b), (e) and Gastrocnemius muscles (b), (c), (f). * indicates
significant change from control group (P<.05). Statistical analysis




본 연구에서는 Sprague-Dawley rat을 대상으로 2주간의 뒷다리
부유(Hindlimb unloading)를 통해 근위축(Atrophy)을 유발하고, 4주간의
중력재부하(Reloading)와 저항성 사다리 운동을 실시하였다. 이를 통해
근섬유 형태가 다른 근육에 따라 근회복과 HSP72(Heat Shock Protein
72)의 발현량을 확인하고자 하였다. 대부분의 선행 연구에서는
중력재부하와 저항성 운동 각각의 중재를 통해 회복과 HSP72의
발현량을 비교하였으나 본 연구에서는 중력재부하와 저항성 사다리 운동
중재를 동시에 실시하여 근섬유 형태에 따라 그 효과를 비교하고
HSP72의 발현량을 확인하였다.
뒷다리 부유로 인한 근위축은 지근섬유에서 더 두드러지게
나타나므로 본 연구에서는 근섬유 형태에 따라 변화에 차이가 있을
것이라고 가설을 설정하였다. 근회복 정도와 HSP72 발현량을 근섬유
형태에 따라 비교하기 위해 약 90%가 지근섬유로 구성된
가자미근(Soleus, SOL)과 약 90% 이상이 속근섬유로 구성되어 있는
비복근(Gastrocnemius, GAS)을 분석하였다(Armstrong & Phelps, 1984;
White et al., 2011).
본 연구에 앞서 뒷다리 부유(Hindlimb unloading)로 인한 근위축
효과를 확인하기 위해 2주간 뒷다리 부유를 실시한 결과 SOL과
GAS에서 모두 근육의 무게(Wet weight)가 유의하게 감소하였다
(Figure 2). 이를 통해 2주간의 뒷다리 부유는 SOL와 GAS 두 근육
모두 근위축을 유발하는 것을 확인할 수 있다.
본 연구에서 2주간의 뒷다리 부유 후 회복 수준을 비교하기 위해
4주간의 중력재부하(HRE)와 저항성 운동 후(HEX) 근육별 무게를
비교하였다. 그 결과 중재를 실시한 두 그룹 모두 대조군과 비교하여
유의한 차이가 나타나지 않았으므로 4주간의 중력재부하와 저항성
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운동은 근육의 무게를 정상으로 회복하는데 효과가 있는 것으로 볼 수
있다(Figure 3).
본 연구에서 2주간 뒷다리 부유를 통해 근위축을 유발한 후 Grip
strength 측정을 통해 근기능을 평가하였다. 그 결과 통계적으로 유의한
차이를 나타내지 않았지만 중재를 실시한 두 그룹의 Grip strength
평균값이 모두 약 100g이상 감소한 것으로 보아 근기능적으로
저하되었다고 할 수 있다(Figure 4, Table 4). 뒷다리 부유 후 4주간
실시한 중력재부하와 저항성 운동 각각의 처치가 근 기능적 회복에
차이가 있는지 확인하기 위해 Grip strength를 측정한 결과 근위축을
유발한 후 4주간 저항성 운동을 한 집단이 CON, HRE 그룹과 비교하여
통계적으로 유의하게 증가하였다(Figure 4). 따라서 저항성 운동이
정상상태 이상으로 근기능을 향상시키는데 효과적인 것을 알 수 있다.
4주간 중력재부하를 실시한 HRE 그룹의 경우 대조군과 유의한 차이를
나타내지 않는 것으로 보아 완전한 회복을 이루진 않았지만
근기능적으로 정상상태에 가깝게 회복이 이루어진 것을 알 수
있다(Figure 4, Table 4).
본 연구에서 중재 후 근섬유 형태 변화를 확인하기 위해 지근섬유와
속근섬유를 대변하는 단백질을 분석한 결과 SOL과 GAS에서 각각 다른
형태변화를 관찰하였다(Figure 5). 중력재부하를 시행한 그룹(HRE)의
속근섬유(Troponin I-FS)가 대조군과 저항성 운동을 시행한
그룹(HEX)과 비교하여 유의하게 높게 나타났다(Figure 5c). 약 90%가
지근섬유로 구성된 SOL에서 속근섬유가 증가하는 것은 뒷다리 부유 후
근위축시 나타나는 현상으로 잘 알려져 있다(Ishihara et al., 2004;
Ohira, Kawano, Ohira, Goto, & Ohira, 2015). 따라서 본 연구 결과
HRE 그룹의 SOL에서 대조군, HEX 그룹과 비교하여 속근섬유
(Troponin I-FS)가 증가한 것은 선행연구와 같이 근위축이 발생한 후
완전히 회복되지 않았음을 의미한다. 또한 운동중재를 통해 다시 정상과
같이 회복이 될 때 속근섬유의 비율이 감소하는 것으로 알려져 있다
(Ohira, Kawano, Ohira, Goto, & Ohira, 2015). 본 연구 결과 SOL에서
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HEX 그룹의 속근섬유가 HRE 그룹에 비해 유의하게 낮게 나타났으며
정상상태를 대변하는 CON 그룹과도 유의한 차이가 나지 않았으므로
뒷다리 부유를 통해 근위축을 유발한 뒤 운동 중재를 통해 HRE 그룹에
비해 회복된 것으로 볼 수 있다(Ishihara et al., 2004; Ohira, Kawano,
Ohira, Goto, & Ohira, 2015).
본 연구에서 근위축시 증가하는 근위축 관련 인자와 염증관련 인자를
통해 회복의 정도를 중재별, 근육별로 비교하였다. HRE, HEX 두
그룹의 SOL에서 근위축 관련 인자인 Atrogin-1과 염증 관련 인자인
TNF-α, IL-6의 mRNA 발현량이 CON 그룹에 비해 유의하게 증가한
것으로 보아 아직 완전한 회복 상태에 이르지 못한 것으로 사료된다
(Figure 6a, b). GAS의 경우 근위축 관련 인자인 Atrogin-1과 Murf-1
모두 대조군과 비교하여 유의하게 감소하였다(Figure 6c). 염증관련
인자인 TNF-α, IL-6는 대조군과 비교하여 유의한 차이를 나타내진
않았지만 근위축 관련 인자와 함께 감소되는 경향을 나타낸 것을 보아
GAS에서는 SOL에 비하여 정상과 같이 회복에 이르렀다고
사료된다(Figure 6c, d). 하지만 mRNA level을 통하여 비교, 분석
하였으므로 보다 정확한 판단을 위해 추후 연구에서 단백질 수준에서의
분석이 필요하다.
근회복과 관련하여 Grip strength, Troponin protein, Inflammation
marker, Atrophy marker의 종합적인 확인을 통해 저항성 사다리 운동이
HRE에 비해 더 빠른 회복을 유도하는 것을 확인하였다. 반면
HEX그룹에 비해 HRE 그룹의 SOL에서 정상과 같이 완전한 회복을
이루지 못하고 근손상(Muscle damage)이 남아있는 것으로 판단된다.
HSP72는 고열, 고체온, 세포 손상 등 다양한 스트레스에 대항하여
세포를 보호하는 물질로 운동이 HSP72의 발현을 유도한다고 보고되고
있다(Snoeckx, Cornelussen, Van Nieuwenhoven, Reneman, & Van der
Vusse, 2001; Murlasits et al., 2006; Locke, Noble, & Atkinson, 1990;
Salo, Donovan, & Davies, 1991). 운동을 하면 근육에 열이 발생하고
사람과 쥐 모두 HSP72의 발현이 증가한다. 선행 연구에서 9주간 뒷다리
- 36 -
부유를 통해 근 위축을 유발하고 2주, 4주, 8주간 중력재부하를 실시하여
각각의 시점의 SOL에서 HSP72의 발현량을 확인한 결과 2주, 4주 동안
중력재부하를 실시한 그룹에서 유의하게 증가하는 것을 확인 하였다(Y
Oishi et al., 2003). 이와는 반대로 뒷다리 부유 후 3일, 7일 14일의
중력재부하를 실시하였을 때 7일에 HSP72의 발현이 증가하였다가
14일부터 정상상태로 돌아온 결과가 나타났다(Y Oishi et al., 2008).
사람을 대상으로 한 연구에서 혈중 HSP72의 발현량은 60분간 트레드밀
운동 직후 가장 높게 증가 되었으며 8시간 후에 정상상태와 같이 돌아온
것을 확인하였다. 또한 대퇴부의 외측광근(Vastus lateralis)에서
HSP72의 mRNA 발현량이 2시간 후 가장 높게 발현되었으며 24시간
뒤엔 정상상태에 가깝게 돌아온 것을 확인하였다(Konopka et al., 2010).
HSP72의 단백질 수준의 변화는 개체 간 차이가 존재하였지만 유의성이
나타나는 개체에서는 mRNA 발현 양상과 유사하게 운동 후 2시간 뒤
가장 높게 나타났으며 24시간 뒤에는 발현량이 정상과 같았다(Walsh et
al., 2001). 따라서 본 연구에서 실시한 4주간의 중재는 분자생물학적
적응(Adaptation)으로 인하여 SOL와 GAS에서 변화의 차이를 명확하게
관찰하기에는 오랜 기간으로 사료되므로 추후 연구에서는 변화를 확인할
수 있는 중재 기간과 시점을 설정하여 관찰 필요가 있다.
HSP72는 스트레스가 없는 정상상태에서 지근섬유에 많이 함유되어
역할을 하는 것으로 알려져 있다(Locke, Atkinson, Tanguay, & Noble,
1994; Locke, Noble, & Atkinson, 1991). 단발적인 운동 후 사람의
대퇴근에서 시간에 따라 HSP70의 발현을 확인한 결과 속근섬유에 비해
지근섬유에서 크게 증가하는 것으로 나타났다(Tupling, Bombardier,
Stewart, Vigna, & Aqui, 2007). 따라서 이는 본 연구에서 HSP72
발현의 유의미한 차이를 나타내는 양상이 근육에 따라 다르게 나타나는
것의 원인 중 하나로 사료된다(Figure 7).
HSP72와 분자적 구조와 특성이 유사한 HSP70는 면역세포에
사이토카인(Cytokine) 생산을 자극하는 것으로 알려져 있다(Asea et al.,
2000; Multhoff et al., 1999). HSP70가 원형질막(Plasma membrane)에
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존재하는 단백질과 결합하여 단핵구(Monocyte)에서 염증성 인자(Pro-
inflammatory cytokine)인 TNF-α와 IL-1β, IL-6의 발현량을
증가시킨다(Asea et al., 2000; Multhoff et al., 1999). 사람을 대상으로
한 연구에서 9주간 운동 후 Quadriceps에서 염증 관련 인자를 확인한
결과 유의한 차이가 나타나지 않았지만 감소되는 경향을 보였으며
HSP70의 mRNA발현량은 유의하게 감소된 것을 확인하였다(Konopka et
al., 2010). 사람을 대상으로 한 또 다른 선행 연구에서 60분의 트레드밀
운동 후 근손상 지표로서 사람의 혈중 CK(Creatine Kinase)를 확인한
결과 혈중 CK 발현량과 유사하게 HSP72의 발현이 증가하는 것을
확인하였다(Walsh et al., 2001). 따라서 본 연구의 SOL에서 염증관련
인자의 증가와 함께 HSP72 발현량 변화 양상이 나타난 것으로
사료된다(Figure 7b). 하지만 본 연구에서는 현상만을 관찰하여 회복과
직접적인 관계를 증명하지 못하였으므로 추후 연구에서는 회복에
직접적인 관계를 규명할 수 있도록 추가적인 실험이 필요하다.
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Introduction : It is important to recover effectively from skeletal 
muscle atrophy. Therefore, it has been widely studied to 
promote effective recovery from atrophy induced by disuse. 
Hindlimb unloading in rats is a model that reproduces muscle 
atrophy in animals due to muscle disuse. The resistance ladder 
climbing exercise is the most effective way to induce muscle 
hypertrophy against muscle atrophy by short-term training. In 
this study, muscle recovery and HSP72 expression levels were 
compared in muscle by muscle gravity reloading and resistance 
exercise for 4 weeks in the Sprague-Dawley rats.
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Method : 9-week-old male Spregue-Dawley rats were divided 
into following groups; control group(CON), reloading after 
hindlimb unloading group(HRE), and resistance ladder climbing 
exercise group after hindlimb unloading group(HEX). In order to 
confirm the recovery effect by muscle fiber type, gravity 
reloading and resistive ladder exercise were performed for 4 
weeks. Muscle wet weight was measured by phenotypic analysis 
of Soleus and Gastrocnemius. Troponin I-SS, Troponin I-FS, 
atrophy-related factors(Atrogin-1, Murf-1), inflammation- 
related factors(TNF-α, IL-6), and mRNA and protein levels of 
HSP72 were analyzed by real-time PCR and western blot 
analysis. All data were analyzed by using SPSS 22.0 statistical 
program. The descriptive statistics were used to determine the 
mean and standard error for each item, and an independent 
t-test and one-way ANOVA were conducted to verify the 
difference between groups. All statistical significance levels were 
set at P <.05.
Results : Muscle wet weight was decreased significantly in 
Soleus and Gastrocnemius after 2 week Hindlimb unloading. The 
grip strength of the 4 week resistance ladder climbing 
exercise(HEX) group was significantly higher than that of the 
two groups. Analysis of Troponin I-SS and Troponin I-FS 
proteins in Soleus and Gastrocnemius showed that Troponin 
I-FS was significantly increased only in the soleus HRE group. 
Atrogin-1 mRNA levels of Soleus were significantly increased in 
the HRE and HEX groups compared to the CON group. TNF-α 
was significantly increased in the HRE group and IL-6 was 
significantly increased in the HEX group. The mRNA levels of 
Atrogin-1 and Murf-1 of Gastrocnemius were significantly lower 
in the intervention group than in the CON group. The expression 
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level of HSP72 was significantly increased in Soleus compared to 
CON group in both HRE and HEX groups. 
Conclusion : Although gravity reloading and resistance ladder 
climbing exercises had positive effects on muscle recovery, 
there was no significant difference between the interventions at 
the molecular level. Further studies on mechanism is required 
and at the same time, we recommend to apply the appropriate 
intervention period to identify differences in muscle recovery and 
HSP72 expression levels.
Keywords : Hindlimb unloading, Reloading, Atrophy, Resistance 
exercise, Muscle recovery, HSP72
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